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1. Az értekezésben használt rövidítések
aFGF
ATP
bFGF
CAT
EGF
ELISA
FGF
GPx
GSH
IGF-I
KGF
L
MDA
NEM
NSAID
PDGF
PG
RT-PCR
SH
SÓD
TGF-[5
VEGE
VPF
savi f i  broblaszl növekedési faktor (acidic fibroblast growth factor) 
adenozin trifoszfát
bázikns fihrob/aszt növekedési faktor (basic fibroblast growth factor) 
kataláz (catalase)
epidenmtlis növekedést faktor (epidermal growth factor)
enzim-kötött immnnszorbens esszé (enzyme-linked immunsorbent assay)
fthrohaszi növekedési faktor (fibroblast growth factor)
ghitation-peroxidciz
glntation
inziiliii-szeiii növekedési faktor / (insiilin-like grwoth factor I) 
keratinodul növekedést faktor (keratinocyte growth factor) 
lipid
malondialdehid
N-etil-ma/eimid
nem-szteroid gyulladáscsökkentő (non-steroid aniiinflammalry drug) 
trombocita-eredetii növekedést faktor (plate led-der ived growth factor) 
prosztaglandin
reverz iranszkripiáz - po/itiieráz láncreakció (revets transcriptase - 
polymerase chain reaction)
sztilfhidril
szttperoxid dizmnláz
transzformáló növekedést faktor fi (transforming growth factor fi) 
vaszkttláris endotél növekedést faktor (vascular endothelial growth factor) 
vaszkttláris permeabililási faktor (vascular permeability factor)
2. Bevezetés
A gyomor és nyombélfekély gyakori, jól ismert betegségek, amelyek pontos leírása 
a múlt század elejéről származik A betegség igevalenciája és incidenciája a legtöbb 
országban az utóbbi évtizedekben jelentősen változott Észak-Amerikában és 
Nyugat-Európában az incidencia csökkenő tendenciát mutat, ennek ellenére a populáció 
mintegy 10%-a életének legalább egy szakaszában szenved peptikus fekélybetegségben ( I). 
Dél-Afrikában, Kínában es Japan egyes részéin viszont a fekélybetegség gyakoriságának 
növekedéséi írták le (2,3)
A szövödménymentes fekélyek csökkenését a H_, receptor antagonisták es újabban a 
proton pumpa gátlók mind szelesebb körű terápiás alkalmazásával magyarázzák (4) Az 
ulkusz szövődményeinek gyakorisaga azonban, például a perforáció es a vérzés, nem 
változott vagy kis mértékben még emelkedett is az utóbbi időszakban (5). így a betegség 
kezelésében elért eredmények ellenére a fekélybetegség természete nem változott. A centrális 
es perifériás idegrendszeri mechanizmusok, valamint a nyálkahártya lokális folyamatainak 
mind teljesebb feltárása ellenere az ulkuszbetegség patogenezise még sok vonatkozásban ma 
sem tisztázott teljesen (1,6-9)
A fekélybetegség az utóbbi évtizedben közegészségügyi problémává is vált a 
Helicobacter pylon  etiologiai szerepének felismerésével (9,10) A nem szteroid 
gyulladáscsökkentők mellett a H pylon  infekciót vélik a fekélybetegség második legfőbb 
okának. Mindkét kóroki tényező az átlag populáció nagy részét érinti, azonban a hozzájuk 
kapcsolódó patogenetikai mechanizmusok nem tisztázottak, kövelkezésképen az okozati 
kezeles es megelőzés kérdésé sem megoldott
Az utóbbi években az agresszív (sósav, pepszin) es defenzív (bikarbonat, mukusz, 
mukózális verátaramlas, stb.) faktorok közötti egyensúly megbomlását hangsúlyozták a 
fekélybetegség kialakulásában (S. 11, 12) A terápiás törekvések azonban meg ma is többnyire
csak az agresszív faktorok csökkentését célozzák (savkötök, savszekrccio gátlók, sebeszi 
vagotómia) (12).
Az elmúlt évtizedben a gyomornyálkahártya védelem olyan speciális formáját ismerték 
fel állatkísérletekben, amely a gyomor sav es pepszin szekréciójának gátlásától független 
mechanizmusokon keresztül érvényesült (1.1,14). Ezt a jelenséget a gyomorban 
"citoprotekcíó"-nak nevezték el (13,14) A felismerést követően a korábbi szemlélettel 
szemben a defenzív tényezők szerepét mind fontosabbnak tartják a gasztroduodenális 
nyálkahártya integritásának fenntartásában és a károsodás helyreállításában.
Szintén a közelmúltban kezdődött vizsgálatok mutattak rá a lokális szöveti faktorok, 
így a növekedési faktorok sebgvógyulasban betöltött szerepere Az ektoderma sebeihez 
hasonlónak tekinthetők tulajdonképpen a nyálkahártya fekelvei is, hiszen az erujdonkepzödes, 
sarjszövet kialakulása, a sérült terület új hámmal fedése a “külső" sebek gyógyulásával 
megegyező folyamatok. Ezen felismerés révén a növekedési faktorok alkalmazasa a fekélyek 
gyógyításában új fejezetet nyitott ( I 5. ló)
Az értekezés következő részében a nyálkahártya károsodás es védelem fontosnak 
tartott kérdéséit foglaltam röviden össze Azokat a folyamatokat igyekeztem kiemelni az 
áttekintésben, amelyek saját vizsgálataink io irányait is képeztek Az ertekezesben ismertetett 
kísérletes munkát a Pécsi Orvostudományi Egyetem I Belgyógyászati Klinika 
Gasztroenterológiai Laboratóriumában, valamint amerikai tanulmányutam során a Brigham 
& Women’s Hospital (Harvard Medical School, Boston, MA). Department of Pathology, 
Chemical Pathology Laboratory-ban es a VA Medical Center Long Beach (University of 
California, Irvine, CA), Experimental Pathology & Pharmacology Laboratory-ban végeztem.
3.1 Nyálkahártya károsodás
A kémiai anyagok okozta gyomornyálkahártya károsodás súlyossága általában az 
alkalmazott citotoxikus anyag koncentrációjától, a kontaktus időtartamától valamint 
antiszekretoros vagy citoprotektiv anyagok jelenlététől függ, azonban a károsodás 
kialakulásának időbeli megjelenése hasonló (17.18). Az első lépés ebben a folyamatban a 
károsito anyagnak/hatásnak kitett felületi epitél sejtek pusztulása és leválása. Ez a folyamat 
elkerülhetetlennek tűnik, ugyanis meg protektiv szerek adása után is bekövetkezik (19) A 
felületi sejtek leválása és új sejtekkel való pótlása a nyálkahártya károsodás kiváltását 
követően néhány percen belül megkezdődik (20)
3 .1.1. I 'oszkit/áris változások
A relative átjárhatatlan epitél sejtek átmeneti elvesztése lehetővé teszi az 0 1-0.2 N 
sósav, pepszin. gyomor lipáz cs a károsító kémiai anyag bejutását a melyebb nyálkahártya 
létegekbe Ennek következtében egyrészt a venulákban vazospazmus, az arteriolákban 
dilatáció jelentkezik, amelyeknek eredményeként a kapillárisok permeabilitasa fokozódik (21) 
Ezen keringési eltérések isémiát es ödémát okozhatnak a mukozában Néhány percen belül 
a kapillárisok fala a vörösvértestek számára is átjárhatóvá válik, és a muköza különböző 
sejtjei pusztulni kezdenek A hemorrágiás-nekrotikus leziók a mukóza 90%-át is fedhetik és 
a szövet mélységében a mukóza közepéig terjedhetnek (17).
3.1.2. Szöveti hí/íoxui
A vaszkuláris károsodás morfológiai és funkcionális igazolása mellett vitatott a szöveti 
hipoxia oki szerepe a nyalkahártya károsodás kialakulásában Biokémiai vizsgálatok adnak 
lehetőséget a nyálkahártya funkcionális állapotának megítélésére és ezen keresztül
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következtetni lehet a hipoxia jelenlétére vagy hiányára A legfőbb energia raktározó 
molekula, az adenozin trifoszfát (ATP) képződésé döntő mértékben mitokondriumokban zajló 
biológiai oxidáció következménye, és hipoxiás körülmények között az ATP intracelluláris 
szintje csökken. A csökkent ATP produkció következtében számos sejt funkció is károsodik, 
melyek közül talán a legfontosabb es legenergiaigényesebb a membrán ion transzport (22)
A gyomornyálkahártya membrán enzimekkel működő energia rendszere a 
gyomornyálkahártyában jól definiált (23,24) Ezek a vizsgálatok igazolták, hogy a károsodás 
korai szakaszában, amikor vaszkuláris léziok már morfológiailag igazoltan jelen vannak, az 
ATP szintje a nyálkahártyában még nem csökken Később, alkohol esetén 15 perccel annak 
beadását követően azonban a gyomornyálkahártya ATP szintje átmenetileg csökken, majd a 
későbbi periódusban (30-60 perc) ismét emelkedni kezd Az ATP produkció viszont oxidatív 
foszforiláció vagy jelentősen megnövekedett glikolízis révén lehetséges Ezutóbbi azonban 
a laktál szint emelkedését eredményezne, amit patkány gyomornyálkahártya preparátumaiból 
nem sikerült igazolni (23) A fenti kísérleti adatok a nyálkahártya egészét érintő tartós 
hipoxia ellen szólnak, nem zárják ki azonban kisebb, körülírt területekre - esetlegesen a leziok 
helyére - lokalizált oxigén hiányt
3.1.3. Szahuűgyökrcakciók
A szuperoxid dizmutaz (SÓD) felfedezése (25) óta a szabadgyökökkel foglakozó 
tanulmányok szama jelentősen növekszik. A szabadgyököknek fontos fiziológiai, 
patofiziológiai szerepük van például leukocitak baktericid hatásában, fizikai hatások, kémiai 
ágensek vagy isémia/reperfúzió okozta szövet károsodásban (26,27). Az utóbbi evekben 
számos közlemény hangsúlyozza az oxigén szabadgyökök jelentőségét a gasztrointesztinum 
mikrocirkulációs zavarainak es parenchymas károsodásainak patogenezisében A 
szabadgyök reakciók szerepet játszanak a kémiai ágensekkel előidézett gyomornyákahártya
5
károsodás kifejlődésében is (28.29)
3.1.3 I Szabadgyökök keletkezése a szervezetben 
Az oxigén molekula (Ok) két párositatlan elektronnal a külső elektron pályáin 
önmagában erős oxidans, de reaktivitása alacsony párositatlan elektronjainak paralell spinű 
konfigurációja miatt Az O, vízzé metabolizálódhat négy elektron felvételével, de az egyes 
elektronok felvételekor bármelyik lépésben reaktív oxigén metabolitok képződhetnek. A 
molekuláris oxigén univalens redukciója szuperoxid szabadgyököt (O, ). divalens redukciója 
hydrogén peroxidot (H,Q,) eredményez, a hidroxíl gyök (O H ) pedig a H ,0 , és a 0 , 
redukciójakor keletkezik F.zek az oxigén metabolitok valamint a szinglet oxigén (*Or) 
alkotják az oxigén-eredetű szabadgyökök csoportját A hidrogén peroxid valójában nem 
tekinthető szabadgyöknek, mivel nincs párositatlan elektronja Az oxigén eredetű 
szabadgyökök közül a hydroxil gyök a legártalmasabb metabolit
A szuperoxid gyök kétféleképpen keletkezhet a szervezetben 1) spontán dizmutáció 
révén átmeneti fém komplexek, aszkorbinsav. kinonok vagy tiolok hatására; 2) enzimatikus 
úton az oxidativ enzimek, például a citokróm oxidaz vagy mitokondriális enzimek működése 
során. A szuperoxid keletkezése után hidrogén peroxid és hidroxilgyök képződhet Oxigén 
szabadgyökök főként a fagociták NADP11 oxidáza és az endotel és parenchyma sejtek xantin 
oxidáza revén generálódnak, emellett azonban a ciklooxigenáz és lipoxigenáz rendszerek 
működése során is képződhet
A HADPH oxidációja során NADP keletkezik cs két elektron kel molekula 
oxigénnek adódik at, amelynek révén ket molekula szuperoxid keletkezik (30) A szuperoxid 
spontán dizmutációja réven hidrogén peroxiddá és oxigénné alakul A hidrogén peroxid 
relative stabil a többi oxigén metabolithoz hasonlítva, bár önmagában is káros és fontos 
szerepe van a reaktív hidroxilgyökök keletkezésében A hidroxilgyök keletkezése még
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pontosan nem tisztázott, de a folyamatban a szuperoxid, hidrogén peroxid és a 
myeloperoxidáz közös szerepe feltételezhető az alábbi folyamat szerint (3 I )
Mieloperoxidáz
H-,0, + CT + H --------------  -------------HOCI + H ,0
(V + HOCI + H’ -------------------------- - OH + Cl + Ö:
A hipoklórsav szintén fontos, a fagocitákban előforduló karos oxigén metabolit, amely a fenti 
egyenlet alapján képződik hidrogén peroxidból a mieloperoxidáz rendszer révén 
Mieloperoxidáz függő mechanizmussal szinglet oxigén is keletkezhet (32)
Mieloperoxidáz
H A  + C f i  H ------ ----------------HOCl + HjÓ
H + OCI + H:0 : - 'O , -f H ,0  ' H Ci­
tizen kívül szinglet oxigén keletkezhet szuperoxid spontán dizmutációja során illetve a I laber- 
Weiss reakció révén (33)
A szabadgyökök képződésének másik fontos útja a xantinoxidáz rendszer, ami 
különösen nagyjelentőségű a gasztrointesztinalis rendszerben, ahol a xantin dehidrogenaz 
nagy mennyiségben fordul elő (34). Isémiás körülmények között a xantin dehidrogenaz 
xantinoxidázzá alakul, amellett hogy a megnövekedett ATI5 katabolizmus következményeként 
hipoxantin szaporodik fel Reperl'uzió során nagy mennyiségű molekuláris oxigén és 
hipoxantin, a xantinoxidáz szubsztratjai, található az előzőleg hipoxiás szövetekben. Az alabbi 
reakciók révén keletkezik szuperoxid (33)
Xantin oxidáz
hypoxantin 4 H ,0  + 2 0 , - —  ------------  ----------- xantin + 2 0 f  + 2H
xantin + H:0  + 2 0 , ------  - ---------- húgysav + 20," + 2H I
I lidrogén peroxid spontán dizmutacióval es a szuperoxid dizmutáz (25) revén keletkezik
7
Szuperoxid dizmutáz
2 0 ,' + 2H ------------------------------ • 0 : + H ,0 :
Az enzimatikus reakció sebessége lényegesen nagyobb, mint a spontán dizmutációé A 
hidrogén peroxid és a szuperoxid kölcsönhatásából a Haber-Weiss reakció révén hidroxilgyök 
keletkezik, ez azonban lényegesen lasúbb folyamat, mint a szuperoxid spontán dizmutációja, 
és így jelentősége az élő szervezetben kicsi
O f + H A ---------OH + 0 H - + 0 ,
Átmeneti fémek vagy kelátjaik jelenlétében azonban az alábbi, Fenton reakció néven ismert 
folyamat játszódik le (ahol M az átmeneti fém)
Oö + M" ------------  — Q, + M"-1
H:0 : + M"'1 - -  M" + OH + 01 F
3 I 3 2 Szabadgyökök károsító hatasa
Az oxigén szabadgyökök nagyfokú reakciókészségük miatt lényegében az élő sejt 
illetve szövet minden komponenset károsíthatják, a legfontosabb célpontok azonban a 
membrán foszfolipidek, az enzimatikus fehérjék és a DNS. Mivel ezek a metabolitok nagyon 
reaktívak, az első struktúrával, amivel találkoznak, reakcióba lépnek. Emiatt általában 
mindenfajta szövetkárosodásban. így a gasztrointesztinális károsodásban is a sejt és 
organellum membránok lipid komponensének peroxidációja tűnik a legfontosabbnak. 
Lipidperoxidációt indíthatnak el a fent említett reaktív oxigén metabolitok az. alábbiak szerint 
(L telítetlen zsírsav)
LM -t OH - L + H,0
A lipid szabadgvökök lipidperoxi gyököt (1 .0 0 ) képeznek, amik a telítetlen zsírsavakat 
megtámadva lipid hidroperoxidot (LOOM) es lipid szabadgyököt képez:
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L, + 0 , -------------------LOO
LOO +• L H -----LOOH + L
A folyamat tulajdonkeppen egy láncreakció, amely addig folytatódik, míg két szabadgyök 
reakciójából stabil, nem szabadgyök végtermék keletkezik
3.1.3.3. Szabadgyökreakciók közömbösítésének endogén útja 
Mivel oxigén szabadgyökök folyamatosan keletkeznek az élő szervezetben, az ezeket 
kivédő mechamizmusok is kifejlődtek A szuperox'id dizmutáz képviseli ennek a rendszernek 
az egyik láncszemet. Ezen kívül fontos még a kataláz és a glutation peroxidáz, amelyek a 
kevésbe reakcióképes, de hosszabb élettartamuk miatt keletkezési helyüktől nagyobb 
távolságra eljutó és szövet károsító hidrogén peroxidot közömbösítik A kataláz által médiáit 
reakció a hidrogén peroxid koncentrációjától függően kétféleképpen zajlik le (33)
Kataláz
Lilac Sony H :( )y  AH, 3 4 H , 0 , ----------------- - A  + H ,0
magus H X)?: LLO, 4 H ,0 , - -  -  O , + H ,0
A glutationperoxidáz az alábbiak szerint katalizálja a hidrogén peroxid dizmutációjat
ILO ,+ 2GSH - 2 I L 0  + GSSG
Ezen kívül a glutationperoxidáz a lipid hidroperoxidokat is képes redukálni és így a 
lipidperoxidációt megallitani (.35) l ontos megemlítem, hogy nincs specifikus mechanizmus 
a hidroxil gyök és a szmglet oxigén közömbösítésére.
3 I 3 4. Szabadgyökreakciók szerepe a nyálkahártya károsodás 
kialakulásában
A gyomornyálkahártya a gasztrointcs/tinolis traktus többi részéhez képest szokatlanul
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magas koncentrációban tartalmaz redukált glutationt (36), ami arra utal, hogy a glutation 
fontos szerepet játszik az itt képződő szabadgyökök semlegesítésében (35). Ezen feltételezést 
erősítik azok a megfigyelések, amelyekben a nyálkahártya glutation szintjének depléciójaval 
ulcerativ léziókat idéztek elő mind a gyomorban (37,38), mind a vastagbélben (39). Számos 
szulfhidril (SH) csoportot tartalmazó vegyulet (N-acetil cisztein, dimerkaptol, ciszteamin, 
cisztein, dimercaptoszukcinil sav, glutation. metionin. penicillamin, szukralfát. lipoik sav, 
tiodipropionik sav, nátrium tioszulfát) hatásos gyökfogó, és ezáltal ved a lipid peroxidáció és 
a gyomornyálkahártya léziók kifejlődése ellen (40) Érdekes módon SH csoport nélküli 
gyökfogó vegyületeket is hatásosnak találtak a nyálkahártya védelemben (A vitamin, ()- 
karotin, E vitamin) (26) Ezek az. eredmények valószinüsitik a szabadgyökök lehetséges 
szerepét a nyálkahártya károsodás illetve a fekélykópzödés folyamatában (41) További 
bizonyitékokt jelentenek azok a kísérletek, amelyekben a kataláz es a szuperoxid dizmutáz 
intravénás adása dózisfuggöen csökkentette az etanol okozta gyomornyálkahártya károsodást 
patkányokban (42,43) 3
3 1 3 5 A káros szabadgyök reakciók exogén módosításának 
lehetősége
Amint az a fentiekből kitűnik, gyökfogó tulajdonsággal rendelkező vegyületek 
alkalmasak a nyákahartya károsodás kifejlődésének módosítására (26.40) Ezeket a 
különböző kémiai szerkezetű vegyületeket gyakran szulthidril és nem szullhidril típusú 
antioxidans csoportba sorolják (26) Ez utóbbi csoportba tartozik a kísérleteink jelentős 
részében használt p-karotin is, így az alábbiakban ezt a vegyulet cső portot kissé részletesebben 
említem
A karotinoidok fontos természetes tápanyagok (44,45). amelyek scavenger 
tulajdonsággal rendelkeznek (46,47). Több mint 600 természetesen előforduló karotinoidot
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azonosítottak, ebből mintegy 50 rendelkezik A vitamin aktivitással. F.zek képezik a 
retinoidok alcsoportját
A karotinoidok széles körben elterjedtek növényekben és fotoszintetikus 
baktériumokban, ahol két lényeges funkciójuk van: járulékos pigmentek a fotoszintézisben és 
a fény elleni védelemben. Mindkét funkció konjugált polién struktúrájuk következménye, 
mely lehetővé teszi, hogy a molekula fényt nyeljen el valamint szinglet oxigént és egyéb 
szabadgyököket fogjon be. Különösen azok a karotinoidok potens szabadgyök csapdák, 
melyek 9 vagy több konjugált kettős kötéssel rendelkeznek Ez a hatás az A vitamin hatástól 
teljesen független, és általában a karotinoidok antioxidáns hatása messze felülmúlja az A 
vitaminét (46)
A hatás jól dokumentált /// viirn tanulmányokban, ahol igazolódott, hogy a vegyidet 
csoport különösen effektiv (az a-tokoferoléval közel egyenértékű) alacsony oxigén tenziónál 
(15-20 Hgmm). Magasabb oxigén tenzio esetén (> 150 I Igmm) az antioxidáns hatás romlik, 
az a-tokoferolhoz viszonyítva például annak csak l/40-l/50-e (47) Mivel az élő szövetekben 
az oxigén nyomás viszonylag alacsony, az in vnm  megfigyelések relevánsnak tűnnek 
Valóban. /// vivo modellekben is igazolódott a karotinoidok védő hatása az oxidativ sejt és 
Szövetkárosodás ellen Ez a protektiv hatás részben direkt antioxidáns hatasnak, részben más 
antioxidáns rendszerek modulálásának a következményé (47). Az in vilro kísérletekben 
gyökcsapdaként hatásos p-karotin koncentrációja a fiziológiás szöveti szintekhez hasonló 
(48).
Az egyes karotinoidok szabadgyök befogó kapacitása különbözik. Szinglet oxigén 
esetén például a likopén kétszer hatékonyabb, mint a ffkarotin. Különböző patofiziológiai 
folyamatoknál, ahol a szabadgyökök szerepet játszhatnak (rak, érelmeszesedés, öregedés, 
katarakta. stb.), a [3-karotin tartható fontosabbnak mint terápiás lehetőség, mert ellentétben 
az A vitaminnal es derivatívumaival, nincs toxikus hatasa (47). Meg kell emliteni azonban.
hogy például rák kemoprevencio esetében a gyök fogó hatáson kivül szerepe lehet a retinoid 
receptorokon keresztül érvényesülő gén expressziót moduláló hatásnak is, amely végső soron 
a sejtek növekedését és differenciálódását képes szabályozni (49)
3. I. 4. Az alkohol okozm nyálkahártya károsodás mechanizmusai
Gyomornyálkahártya károsodást számos kémiai anyag (alkohol, sósav, tömény 
sóoldat, epesavak) (14), gyógyszer (szalicilál, nonszteroid gyulladáscsökkentők) (50), 
baktérium (!• coli, H pylori), valamint komplex patofiziológíai mechanizmusok (stressz, 
hemorrágiás sokk) (51-54) okozhat A károsodás es vedelem mechanizmusainak 
tanulmányozására állatkísérletes modellekben az egyik legelterjedtebb módszer az alkohol 
intragasztrikus adása, mivel az hemorrágiás eróziókat es akut eroziv gasztritiszt idéz elő 
(55-57) Az alkohol mint zsiroldó ágens károsítja a felszíni epitél sejtek sejtmembránját, 
aminek következtében az intraluminális hidrogén ionok visszadiffundálását segíti elő a 
mukózába (5S) A hidrogén ionok es az alkohol vaszkuláris károsodást és a nyalkahartya 
mikrocirkulációjának károsodását okozhatják, ami a nyálkahártya leziók kiterjedéséhez 
vezetnek (59,60)
Az alkohol adását követően a szubmukozalis venokonstrikció 9 másodperc után, az 
arteriola tágulat 16 másodperc után volt megfigyelhető (21) Diffúz hiperémia észlelhető az 
alkohol adása után I perccel, ami az 5 percre a gyomor körülírt területein, általában a redözet 
élén még kifejezettebbé válik, más területeken viszont eltűnik A hyperemia centrális 
zónájában irreverzibilis károsodás, ödéma, hemorrágia alakul ki, mig a perifériás zónában 
enyhébb, reverzibilis szövetkárosodás alakul ki (21) Megfigyelték, hogy a gyomor 
nyálkahártya károsodásban a korai hiperémia aranyos a hízósejt degranuláció mértékévé! is 
(61).
Vaszkuláris károsodást jelző festékekkel végzett állatkísérletek szintén igazolták, hogy
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az etanol okozta nyálkahártya léziókban az egyik legkorábbi történés a vaszkularis endotélium 
sérülése lehet (59,60) Gaszlioprotektív prosztaglandinok, szulfhidrilek előzetes adása ezt 
a korai kis ér károsodást kivédik vagy csökkentik és nem alakul ki kiterjedt, makroszkóposán 
észlelhető hemorrágiás nyálkahártya lézió. de a mikroszkopikus felszíni epitél sejt károsodás 
változatlanul megfigyelhető (59) Ezt követően az energia-függő epitél restitució és/vagy 
migráció gyorsan kijavíthatja a felületes nyálkahártya sérülést (20)
Az etanol fent említett epitél és vaszkularis endotél sejtekre kifejtett hatásán kívül 
számolni kell nem specifikus, lipid es fehérje denaturáló hatásával is (62). Egyéb, közvetve 
vagy közvetlenül ható endogén mediátorok lehetnek az endotelinek (63-65), a trombocita 
aktiváló faktor (platelet-activating factor) (66,67), leukotrienek (68) es a cisztein proteáz - 
endogén proteáz inhibitor rendszer (69)
3 2 A nyálkahártya vedelem mechanizmusai
A nyálkahártya védelemben szerepet játszó folyamatok három fő csoportba 
sorolhatóak jelentőségük és időbeli lezajlásuk alapján Mindezen folyamatok az adott 
kísérletes modelltől es az alkalmazott szerektől függően, különböző mértekben szerepet 
játszhatnak az elmúlt évtizedben leírt es a 3 2 4 pontban röviden összefoglalt citoprotekció 
(gasztroprotekció) mechanizmusában
3 .2 .1. A Inkns: év bikarbónái szekréció
Az epitél sejtek mukuszt és bikarbónától szekretálnak, ami egy növekvő pH gradienst 
képez az erősen savas gyomor lumen felöl a sejtfelsziníg, így a sejtmembrán külső oldalán a 
pH neutrális (70) A gasztroduodcnális nyáknak három fázisa azonosítható I) az epitél 
sejtekben tarolt mukusz, 2) az epitél felszínre szorosan tapadó (adherens) mukusz, valamint
3) nagyrészt proteolizis révén oldott luminális mukusz ami keveredik a gvomor-bél
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tartalommal (18) A nyákelválasztás, illetve a tapadó nyákréteg vastagsága jelentősen 
fokozódik prosztaglandinok, karbahol vagy szék réti ti hatására (18) Az ep gyomor és 
duodenum nyálkahártya aktivan szekretál bikarbonátot is, ami lugositja a tapadó nyákot A 
bikarbónát szekréció fiziológiás ingere a gyomor lumenben lévő sav vagy táplálék, gátlodik 
viszont stressz-indukálta szimpatikus aktivacio során Az adherens nyák réteg stabilizálja a 
mukóza bikarbónát szekréciója réven létrehozott pl I grádienst, Az adherens mukusz réteg 
vastagsága fontos a luminális savval szembeni védelemben és az epitél sejtek intracelluláris 
pH-jának megőrzésében (71). A nyálkahártya károsodás kialakulásában illetve a védelemben 
mind a mukusz, mind a bikarbónát szekréció a fentiek alapján könnyen beláthatóan fontos 
szerepet játszanak Klinikai vizsgálatok eredményei is alátámasztják ezt a hipotézist, ugyanis 
igazolódott, hogy duodenális ulkusz eseten a duodenális bikarbónát szekréció csökken (72). 
A duodenum kisebb savközömbösitő hatása következtében az epitél sejtek sav és pepszin 
okozta károsodása előtérbe kerül
3.2.2. Az cpit 01 sv/wk inlrinzik Wík’kczökOpt'.s.sOpL'
A visszaditfundáló H ionokat az epitel sejtek szekretálják két fontos bazolaterális 
membrán transzport rendszerrel, ezek a H /Na es Cl /UCOf pumpa (73) A II /Na pumpa 
a protonokat transzportálja az intracelluláris térből az extracelluláris kompartmentbe 
elektrokémiai grádiens ellenében a nátrium fordított irányú gradiensét kihasználva 
Valószínűleg a mukóza vérataramlása fontos ezen folyamatok megfelelő működéséhez, 
részben az energiaigény biztosítása, részben a kiválasztott H közömbösítése és/vagy 
elszállítása miatt.
Az epitél sejtek vedekezöképességenek fontos tényezője az antioxidáns 
mechanizmusok jelenléte. A sejtkárosodás kialakulásában az isémia - reperfúzió esetén 
képződő, vagy a szövetkárosodást kísérő gyulladásos reakció kapcsán a makrotágokból
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felszabaduló káros szabadgyökök fontos szerepet játszanak
3.2.3. MukozáHs verálúrumlás
Normál nyálkahártyában a véráram lásnak fontos szerepe van a visszadiffundált H 
és más káros anyagok elszállításában és a sejtmüködéshez nélkülözhetetlen oxigén es tápanyag 
odaszállításában. Állatkísérletek igazolták, hogy a gyomornyálkahártya véráram lása 
arányosan nőtt a luminális sav növekvő koncentrációval (74). A nyálkahártya a mukozális 
vérátáramlás növelése réven képes védekezni ulcerogén ágensek ellen A stimuláció neurális 
reflexeken keresztül mediálódik. mivel az érzőideg végződések ingerlése növeli a 
véráram lást Továbbá ezen idegek kapszaicinnel történt ablácioját követően a válasz eltűnik 
és a nyálkahártva érzékenysége ulcerogén stimulusokkal szemben növekszik (75).
3.2. -/. ( 'iloproli'kdá, gt isziropmickció
Különböző kémiai ágenseket, mint például 96%-os etanol. 0.6 M HC1, 0.2 IV1 NaOH. 
tömény NaCl oldat, szeles körben használnak állatkísérletekben a gyomornyálkahártya 
károsodás és védelem tanulmányozására (14,76.77). A gyomornyálkahártya védelem egy 
speciális formáját, a gyomor citoprotekció jelenségét Chaundry és Jacobson írta le először 
1978-ban (13), és később Robert és mtsai munkája nyomán vált széles körben ismertté 
(14,78) A jelenség definíció szerinti fő eleme, hogy különböző vegyületek a kémiai 
ágensekkel létrehozott gyomornyálkahártya károsodást a gyomor savszekréciójának 
befolyásolása nélkül képesek kivédeni illetve csökkenteni. Ezzel a hatás jól elkülöníthető az 
ulkusz ellenes hatástól, ami az esetek töbségeben a gyomor savszekréciójának gátlásával 
párosul, A jelenséget prosztaglandinokkal (l’G) kapcsolatban írták le először, es azóta 
bebizonyosodott, hogy ez a vegyi) lét cső port számos ponton befolyásolja a nyálkaháryta 
védekezöképesseget. trótikus és immun modulans hatással is rendelkezik (79) A
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prosztaglandinok stimulálják a nyák és bikarbónát szekrécióját, növelik a nyálkahártya 
vérátáramlását, befolyásolják az ion transzportot és a gasztrointesztinális motilitást (80)
Az elmúlt évtizedben a gyomor citoprotekció jelenségét A vitamin, karotinoidok 
(81,82), prosztaciklin (PG1,) (83.84), kis dozisú antikolinerg szerek (atropin (83), probanthin 
(85,86), pirenzepin (87)) es Hr blokkolók (cimetidin (85,88), ranitidin (86)) adasával is 
kiválthatónak találták
A citoprotekció jelenségének felismerése után a részletesebb mikroszkópos és 
elektronmikroszkópos vizsgálatok eredményei igazolták, hogy tulajdonképpen a sejtvedelem, 
citoprotekció az egyes sejtekre nézve nem feltétlenül érvényes A felszíni sejtek károsodása 
ugyanis kimutatható a nékrotizáló ágens adását követően, azonban a citoprotektív szerekkel 
történő előkezelés a mukóza mélyebb rétegeit a károsodástól megvédi (89,90), A mélyebb 
rétegek védelme lehetővé teszi, hogy onnét ép hámsejtek a károsodott felszíni nyáksejtek 
helyére vándoroljanak a károsodás kialakulását követő korai. 30-60 perces periódusban, és 
a nyálkahártya integritása szinte tökéletesen helyreálljon (89), Izolált gyomornyálkahártya 
sejtekkel történt vizsgálatok némi csalódást okozva negatív eredménnyel zárultak, vagyis a 
kívánt protektív hatás nem vagy csak minimális mértékben volt igazolható izolált sejteket 
használva (91), Izolált gyomornyálkahártya mirigyekkel végzett vizsgálatokban viszont már 
a vedelem jól demonstrálható volt (92) Ezen megfigyelések miatt a citoprotekció helyett a 
szerv védelem, vagy gasztroprotekció fogalma kezdett elterjedni (93).
3 3 A nválkahártva károsodás helvreallitásámik folyamatai
3.3.1, Resiníuio
A nyálkahártya károsodás kijavításában az első. leggyorsabb folyamat a restitució, 
melynek során az epitélsejtek folytonossága áll helyre a sejtek migrációja es az intercellularis 
junkciók (tight junction) újraképződése révén A folyamat már 30 perccel a károsodás
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létrejötte után megfigyelhető (20,04)
3.3.2. lipiláliális sejtnövekedés
A restituciót követően az epitél sejtek replikációja fokozódik, amit endokrin, parakrin, 
autokrin és neurogén folyamatok szabályoznak A helyi parakrin folyamatok összetettek, a 
trófíkus faktorok származhatnak a gyulladás sejtes elemeiből, endotél sejtekből, epitél 
sejtekből illetve a lamina propria iibroblasztjaibol Szamos növekedési faktorról igazolódott, 
hogy serkenti a mukóza sejtek növekedését, ezek közül a legfontosabbak az epidermalis 
növekedési faktor (epidermal growth factor, EGF), bázikus tibroblaszt növekedési faktor 
(basic fibroblast growth factor, bFGF), trombocita eredetű növekedési faktor (platelet-derived 
growth factor, PDGF), transzformáló növekedési faktor a  (transforming growth factor u, 
TGF-a). inzulin-szerű növekedési faktor I (insulin-like growth factor I. IGF-1), gasztrin. 
bombezin (95)
3. .1 3. A km sebg\ 'op\■nh is
Nyálkahártya léziók alakulnak ki. ha a gyógyulás első és második vonala, vagyis a 
restitúció és az epiteliális sejtosztódás nem tud lépést tartani a sejtkárosodással Az első két 
védelmi vonal működéséhez fontos a bazalis membrán épségé, ha azonban a károsodás kerül 
előtérbe, a bazális membrán is károsodik es mélyebb leziók, akut fekélyek jönnek létre. Ezek 
a fekélyek a sebgyógyulás klasszikus fázisainak megfelelően gyógyulnak, vagyis fibrinoid 
nekrózis, gyulladásos sejtek toborzása, a sejttormelek felszívódása, az extracelluláris mátrix 
és érujdonképzödés, epitél sejtek migrációja és az eredeti szövetstruktúra helyreállítása 
követik egymást (96,97). Amennyiben ez a mechanizmus nem tökéletes, az akut nyálkahartya 
sérülések krónikus fekelyekke alakulnak
Számos tanulmány igazolja, hogy az angiogenezis a sebgyógyulásban fontos szerepet
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játszik (98-100), és az érújdonképzödés gátlása eseten a sebgyógyulas elhúzódik (101,102). 
A krónikus gasztrointesztinális fekélyek és a kültakaró sebei sok közös sajátságot mutatnak 
Mindkettőnél hiányzik az epitél fedő rétég, mindkettő tartalmaz gyulladásos sejtelemeket, 
nekrotikus szövettörmeléket és granulációs szövetet A granulációs szövet főként kapilláris 
erekből, monocitákból és fibroblasztokból áll Az angiogenezist és granulációs szövet 
kialakulását serkentő növekedési faktorok direkt módon gyorsíthatják a fekélygyógyulást 
(103)
3.3. -/. Növekedési faktorok a schyynyyiilu.shun
A sebgyógyulás egy bonyolult biológiai folyamat, amely mikroszkopikus szinten jól 
karakterizált. azonban a szabályozó mechanizmusai molekuláris szinten meg nagyrészt 
feltáratlanok. A vérrög keletkezesét követően a gyulladásos sejtelemek gyorsan a seb 
területére jutnak, ezt íibroblaszlok es vaszkuláris endotél sejtek követik. A vaszkuláris 
endotél sejtek uj kapillárisokat képeznek a seb területén, biztosítják a vérellátást A 
fibroblasztok extracelluláris mátrixot termelnek, amiből majd heg képződik a károsodott 
szövet pótlására. Később a seb cellularitása csökken és az extracelluláris mátrix átalakul A 
szöveti változások szekvenciája jóllehet már sok éve ismert, azonban a folyamatot szabályozó 
molekuláris faktorok illetve azok mechanizmusai in vivő körülmények között még nem 
kellően tisztázottak.
A peptid növekedési faktorok kulcsszerepet játszanak a szöveti károsodás 
helyreállításának elindításában és fenntartásában Vaszkularizált szövetekben a sérülés 
véralvadást és vérlemezke degranulációt indít cl A trombocita granulumaiban számos 
növekedési faktor jelen van, ezek közül a legfontosabbak a trombocita eredetű növekedési 
faktor (PDGF). a transzfomáló növekedési faktor-P (TGF-P), az epidermalis növekedési 
faktor (F.GF). az inzulin-szerű növekedési faktor-l ( IGF-I) A vérlemezkékből felszabaduló
IS
növekedési faktorok események kaszkádját indítják el. ami végülis sebgyógyuláshoz vezet 
Az első lépés a gyulladásos scjtelemek. fibroblasztok. cpitél sejtek es vaszkuláris cndotél 
sejtek kemotaxisa a sérült területre. A vérlemezkékböl származó növekedési faktorok 
gyorsan tovább diffundálnak a sérülés helyéről és proteázok hatástalanítják azokat A 
gyógyulást folytatandó, a sérült területre korábban odavonzott gyulladásos sejtelemek, 
fibroblasztok, es epitél sejtek új növekedési faktorokat szintetizálnak
3 3 4 1 A növekedési faktorok általános tulajdonságai 
Pepiid növekedési faktorok és nutriensek egyaránt szükségesek a mitózishoz, de csak 
a növekedési faktorok képesek alvó sejteken mitózist kiváltani A növekedési faktorokat 
sokfele sejt termeli, es azok magán a termelő sejten (autokrin), szomszédos sejteken 
(parakrin) vagy távoli sejteken (endokrin) fejtik ki hatáskat Minden pepiid növekedési faktor 
specifikus, magas affinitasü, sejtmembránra lokalizált receptort aktival a célsejten. A 
posztreceptorialis mechanizmusok meg nem minden részletben ismertek, de legtöbbjükben 
fehérjék tirozin-foszforilációja a kezdeti lépés A receptorhoz kötődés utáni dimerizáció, 
vagyis egy-egy receptor-ligand komplex összekapcsolódása a tirozin kináz aktivitást nagy 
mértékben erősiti. A receptor-ligand komplex intemalizációját követően a lizoszomákban 
történik annak lebontása A növekedési faktorokra adott biológiai választ a receptor 
citoplazmában elhelyezkedő doménje határozza meg, nem pedig az extracellulárisan 
elhelyezkedő és növekedési fát kort kötő donién (104)
A sebgyógyulásban jelentős szerepet játszó növekedési faktorok 5 fő csoportba 
oszthatók, ezek az EGF, PDGF, FGI;, TGF-p és IGF családok (104)
3 3 4.2 llpidermalis növekedési faktorok
Az EGF család 5 tagból áll. ezek az F.GF (6 kDa), transzformáló növekedési faktor-a
(TGF-a) (5-20 kDa), amphiregulin (9 8 kDa), a hcparin-kötö EGF (22 kDa) és a betacellulin 
(32 kDa) Ezek a molekulák hasonló struktúráinak, és monomer szerkezetűek. Az említett 
molekulák ugyanahhoz a membrán receptorhoz kötődnek, es hasonló, de nem teljesen azonos 
biológiai hatásokkal rendelkeznek Stimulálják keratinociták és fibroblasztok mitózisát, 
csökkentik a gyomorsav termelését, gyorsítják epidermális sebek gyógyulását (104). E 
vegyuletcsoport legtöbbet vizsgált tagja az EGF. amely a gasztrointeszlinumban a 
nyálmirigyekben, a gyomor fundus es pylorus mirigyeiben, valamint a duodenum Brunner 
mirigyeiben expresszálódik (105)
3.3.4 3 Trombocita eredetű növekedési faktorok 
A PDGF család kel proteinból all. ezek a PDGF cs a vaszkularis endotél növekedési 
faktor (VEGF) Szerkezetük hasonló, de különböző receptorokon keresztül hatnak A 
PDGF elsősorban a mesenchymális eredetű sejtekre mitogén, míg a VEGF kizárólagosan az 
endotél sejtekre fejt ki mitogen Itatási (104) Mindkét molekula dimér szerkezetű, két, 
egymáshoz diszullid hidakkal kapcsolt pepiid láncból áll
A PDGF A es B lánca 00%-os aminosav homológiát mutat. AA. AB és BB dimerek 
lehetségesek, ezek 30 kDa molekulatömegüek Ezek a dimerek egyformán kötődnek az a 
receptorokhoz, a () receptorhoz azonban csak a BB kötődik nagy, az AB tízszer, az AA két 
nagyságrenddel kisebb affinitással (106) Ez lehet a magyarázata annak, hogy az izoformok 
némileg eltérő hatásúak. A PDGF mitogén hatású tibroblasz,tokra, vaszkularis simaizom 
sejtekre, epitél sejtekre
A VEGF heparin-kotö. 45 kDa molekulatomegü homodimer fehérje Korábbi 
elnevezése vaszkuláris permeabilitas factor (VPF) volt A VEGF-t m vivo is 
angiogenetikusnak találták A VEGF vaszkularis endotél sejtekre kifejtett szelektív mitogén 
hatása, heparin kötő képessége cs érujdonképzödésre kifejtett hatása alapján a
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sebgyógyulásban fontos lehet, de erről még viszonylag kevés infomáció áll rendelkezésre.
3.3 4.4 Fibroblaszt növekedési faktorok
Az FGF családnak jelenleg 9 tagja ismert, azonban a sebgyógyulásban a savas (aFGF,
FGF-1) és bázikus (bFGF, FGF-2) fibroblaszt növekedési faktor, valamint a keratinoeyta
növekedési faktor (KGF, FGF-7) játszik fontos reguláló szerepet (104) Az aFGF és bFGF
mezodemiális és neuroektodermális eredetű sejtekre fejt ki potens mitogén hatást Egylancu
polipeptidek, IS-25 kDa molekulatömegnek Fibroblasztok, asztrocitak, endotél sejtek,
simaizom sejtek, osteoblas/tok. chondrociták képesek termelni. Külön érdekességük, hogy
%
nem rendelkeznek a szekrécióhoz szükséges aminósav szekvenciával, a sejtből történő 
felszabadulásuk nem tisztázott Fontos sajátságuk, hogy heparinhoz és heparán szulfáthoz 
kötődnek, ami a receptorhoz való affinitásukat 2-3-szorosan is növelheti. Másik 
következménye a heparinoidokhoz (és így az extracelluláris mátrixhoz) való kötődésnek a 
proteolitikus degradáció elleni védelem A szövetkárosodást követő mátrixot lebontó 
enzimek, mint például a heparináz, cathepsin D es kollagenáz, felszabadulása a kötött FGF-t 
is liberalizálja
Az FGF-k stimulálják a kapilláris endotél sejteket, vaszkularis endotél sejteket, 
fibroblasztokat. keratinocilákat. mioblasztokat Allatmodellekben sejt migrációt, 
neovaszkularizáciot és sarjszövet képződést serkentetlek
A KGF egyláncú. 28 kDa molekulatömegu polipeptid, csak tibroblasztokban 
termelődik A molekula a keratinocitakra fejt ki mitotikus aktivitást, azonban fibroblasztokra 
hatástalan
3.3 4 5 TGF-p és IGF csalad
A TGF-P család sajátossága, hogy reverzibilisen kepes gátolni néhány sejtféleség
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(keratinociták, leukociták) növekedését, mesodermális eredetű sejtekre (pl fibroblaszt) 
viszont gyenge mitogének (104)
Az IGF család nagyfokú hasonlóságot mutat az inzulinhoz, nagy prekurzor 
molekulaként szintetizálódnak, azonban a C-peptid rész itt nem hasad le, szükséges az 
aktivitáshoz. Jelentős mennyiségben találhatok a trombocitákban, a véralvadás során 
szabadulnak fel A család tagjai kemotaktikus hatásúak vaszkuláris endotél sejtekre, ami 
fokozott érujdonképzödésben nyilvánul meg (104)
3.3.5. A giisztroiliiodenális nyálkahártya károsodás közvetlen kezelésének 
lehetősége
A gasztroduodenális fekély képződésben hosszú ideig főkent csak az agresszív 
faktorokat tartották jelentősnek A védekező mechanizmusokat, mint például a nyák és 
bikarbónát szekréciót, a léziők helyreállításának mechanizmusait csak az utóbbi mintegy 
másfél évtizedben kezdték intenzivebben vizsgálni (10.12.18). Fentiek eredményeként a 
gyógyítás lehetőségei is elsősorban az agresszív faktorok csökkentesére korlátozódtak, és 
antacidumok, H, blokkolók, proton pumpa gátlók klinikai elterjedését eredményezték. Ezek 
adása következtében a nyálkahártya felszínes léziója vagy a szubmukózát és mélyebb 
rétegeket is érintő fekélye tulajdonképpen spontán gyógyul, hiszen ezen szerek a 
sebgyógyulás egyetlen fázisát sem befolyásoljak közvetlenül Az agresszív sósav 
termelésének csökkentésével csupán az újonnan képződő, környezeti hatásokkal szemben 
kevésbé ellenálló hámot védik Ez a gyógyulás azonban nem tökéletes, ugyanis ismertté vált, 
hogy a gyógyult fekélyheg 2-3-szór kevesebb mikroerct tartalmaz, mint a környező ép szövet 
(103,107.108).
A gyógyulás minősége elméletileg javítható olyan szerek alkalmazásával, amelyek a
sebgyógyulás egyes fázisait, mint például az érujdonképzödést. sarjszövet fejlődését, vagy a
hámosodást serkentik Ezekben a folyamatokban a legígéretesebbek a növekedési faktorok, 
amelyek lokálisan autokrin és parakrin módon hatnak A növekedési faktorok serkentenek 
szinte minden, a fekélygyógyulásban szerepet játszó sejtfolyamatot, mint például a 
reepitelizációt, a granulációs szövet képződést es az angiogenezist, de az egyes növekedési 
faktorok spécificitása és hatékonysága jelentősen különbözik Az epidermális növekedési 
faktorról (EOF) igazolták elsőként, hogy csökkenti a nekrotizáló ágenssel létrehozott 
gyomornyálkahártya léziók súlyosságát és egyben antiulkuszos hatással rendelkezik ( 15,109). 
Védő hatásában az epitel sejtek migrációjának illetve osztódásának serkentésén kivul 
savszekreciot csökkentő hatasa is szerepel játszhat (15.109) A későbbiekben a bázikus
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fibroblaszt növekedési faktort (bFGF) moláris összehasonlitásban milliószorosan 
potensebbnek találták ciszteaminnal létrehozott nyombélfekélyek gyógyulásában, mint a H, 
receptor blokkoló cimetidint (103,107) A bFGF gyógyító hatása nemcsak a 
gasztrointesztinális traktus felső szakaszán, de alsó szakasz léziók esetén is igazolódott 
(39,103.107.10S) Később a trombocita eredetit növekedési faktorról is kimutattak, hogy 
kísérletes nyombélfekélyben. krónikus gasztritisben és ulcerativ kolitiszben potens gyógyító 
hatassal rendelkezik (I 10-1 13).
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4. Célkitűzések
4 I Szabadgvökreakciok elemzése akut nyálkahártya károsodás és védelem során 
Sok szerkezetileg egymástól elterö kémiai ágens kepes a gyomornyálkahártyát 
károsítani mind klinikai, mind kísérletes körülmények között A kísérletes mukóza károsodás 
létrehozásában a legelterjedtebben használt módszerek a 0 6 M sósav, 0.2 M NaOH, 96%-os 
ethanol, hipertóniás NaCI oldat intragasztrikus alkalmazása, lokális hökárosodás (14), 
nonszteroid gyulladáscsökkentők (NSAID) (50). epinetrin (114,115), rezerpin (51). stressz 
(51,52), hemorrágiás sokk (53.54), de ezek mellett sok egyéb modellt is leírtak ( 116)
A szabadgyökök szerepel játszanak fizikai hatások, kémiai ágensek vagy 
isémia/reperfúzió által létrehozott szövetkárosodásban (26) A lipidpeioxidáció az egyik 
biokémiailag jól mérhető folyamat, mely jelzi a szabadgyök okozta sejtmembrán károsodás 
mértékét. A gyomornyálkahártya károsodás létrejöttében valószínűleg szerepet játszanak 
bizonyos oxigén szabadgyökos folyamatok (26,40.50.53.54,1 17), azonban szoros korrelációt 
nem tudtak ezen tanulmányok igazolni
4.1.1. Szalnulgyökrcakciók jellvnizcw akin gyomornyálhahürtya
karost tdáshitn
A kísérletek célja a szabadgyök reakciók es a sósavval vagy alkohollal létrehozott 
gyomornyálkahártya károsodás kifejlődése közötti összefüggések elemzése volt A 
gyomornyálkahártya endogén antioxidáns rendszerében fontosnak tartott paraméterek közül 
vizsgáltuk a mukóza katalaz. szupero.xid dizmutáz es glutation peroxidáz aktivitását, valamint 
a redukált glutation es a malondialdehid szintjét A méréseket intakt nyálkahártyában valamint 
a károsito ágensek beadását követően I. 5. 15. 30 és 60 perccel végeztük, hogy ezek 
eredményei alapján ok-okozati összefüggéseket állapíthassunk meg
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V.1.2. Szabadf'vókreakaák változása a gasztropmtekaő kifejlődése során 
Két különböző gasztroprotektiv szer, a prosztaciklin (PGI,) és P-karotin szabadgyök 
reakciókra kifejtett hatását vizsgáltuk az alkohollal létrehozott nyákahártya károsodás 
kifejlődése során. Mindkét vegyületnek fontos szerepe lehet fiziológiás körülmények között 
is. A PGE az egyik tagja annak a vegyületcsoportnak, amelynek fontos szerepe van a 
nyálkahártya integritásának fenntartásában (118) A prosztaglandinok nyák és bikarbónát 
szekréciót médiáinak, a nyálkahártya vcrátáramlását pozitív módón szabályozzák A P-karotin 
másrészt egy a normal táplálkozásban állandóan jelenlévő mitritiv anyag, amely jól jellemzett 
gyökfogó hatással rendelkezik és hatásosan képes csökkenteni az oxigén szabadgyökök 
okozta szövetkárosodást (44.45) A karotinoidoknak számos jól ismert fiziológiai funkciója 
van, például a látás folyamatában, a bor normál funkciójának fenntartásában, sejtek 
differenciálódásában Újabban mind több adat bizonyítja védő- ( 119 .120) és gyógyhatásúkat 
( 12 1, 122) különböző daganatos betegségekben is
Mig a prosztaglandinok szerepe a gasztrointesztinális traktusban széles körűen 
ismertté vált, a karotinoidok jóval kevesebb vizsgáló érdeklődését keltették fel Az A 
vitamint, melynek a P-karotin az egyik prekurzora, súlyos égési sérülések kezelésere 
használták a klinikumban. Eredetileg azért adtak nagy dózist) A-vitamint ezeknek a 
betegeknek, hogy az egett böifelület gyógyulását elősegítsék A börgyógyulás nem volt jobb, 
azonban az égési stressz fekélyek (Curling fekélyek) gyakoriságának csökkenését figyelték 
meg (123,124) Az A vitamin sem kísérleti állatokban (81) sem emberben (125,126) nem 
gátolja a savszekréciót Gyomornyálkahártyát védő hatása igazolódott állatkísérletekben (81). 
valamint randomizált, multicentrikus klinikai vizsgálat igazolta kedvező hatását 
gyomorfekélyes betegcsoportban (82,127) P-karotin adása szintén nem csökkenti a 
gyomorszekreciót pilorus ligaturat követően I és 4 oraval (81.128), de hatásosan véd a 
nyálkahártya károsodás kialakulása ellen különböző állatkísérletes modellekben, mint például
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alkohol, sósav vagy indometacin által létrehozott gyomornyálkahártya károsodás esetén A 
karotinoidok által indukált gyomorvédelem nem függ az A vitamin aktivitástól, a p-jonon 
gyűrű jelenlététől, a telítetlen kotesek számától vagy a terminális szakasz kémiai szerkezetétől 
(81,129).
Jóllehet, számos tanulmány elemezte ezen szerek védő hatásában szerepet játszó 
tényezőket, a szabadgyökreakciókra kifejtett hatásukat meg nem vizsgálták. Kísérleteinkben 
ezért a PG1, és a (3-karotin citoprotekció kifejlődése során vizsgáltuk a szabadgyökreakciók 
változását, illetve időbeli lezajlásai
4 2 A citoprotekció és a vagalis innerváció kapcsolata
Igazoltuk korábban, hogy az alkohollal létrehozott gyomornyálkahártya károsodás 
sebészi vagotómiát követően súlyosabb mint az ep vagusszal rendelkező állatokban (84) A 
PGI,-indukált gyomor citoprotekció is igazolható volt ép vagusz esetén, azonban ezt 
különböző szerekhez hasonlóan (atropin, aktinomicin D. cimetidin, 2,4-dinitrofenol, epinefrin, 
mannomusztin) ( 130) sebészi vagotómia is gátolta (131) Azt is megfigyelték, hogy a 96%-os 
alkohollal létrehozott gyomornyálkahártya károsodás enyhe irritáns (például 20%-os alkohol) 
előzetes adásával mérsékelhető volt Ezt a jelenséget adaptív citoprotekciónak nevezték el 
(132). A jelenség hátterében a nyálkahártyában megnóvekedett prosztaglandin szekréciót 
valószínűsítették, amelyhez a vagusz ideg intaktsága volt szükséges (132) Továbbá igazolták 
azt is, hogy a 16,16-dimetil-PGE, adásával létrehozott védelem elmaradt előzőleg sebészi 
vagotómián átesett állatokban (133). Ezek a megfigyelések okozati összefüggést igazoltak 
a gyomornyálkahártya védelem megjelenése és a vagusz ideg épsége között (84,131-133)
Az atropin, a P-karotm, a cimetidin es a prosztaciklin védenek a nyálkahártya 
károsodás kialakulása ellen, de mechanizmusuk számos ponton különbözik, így például időbeli 
lezajlásuk (59.134), a gyomor mukózában befolyásolt biokémiai folyamatok (83). valamint
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a korai érkárosodásra és a későbbi fázisban megjelenő restitúcióra kifejtett hatásuk is 
(93,129,134,135) eltérő az etanollal létrehozott nyálkahártya károsodás modelljében A 
kísérletek célja ezen szerek gyomor szekrécióra kifejtett hatásának és az etanollal létrehozott 
gyomornyálkahártya károsodással szembeni védő hatásnak az összehasonlítása volt intakt és 
sebészileg vagotomizált patkányokban
4 3 A [)-karotin védő hatásában szerepet játszó mukózális es Immorális faktorok 
A gyomornyálkahártya antioxidans mechanizmusainak illetve a szabadgyökök 
szerepének elemzése a P-karotin által indukált gyomornyálkahártya védelemben 
valószínűsítette, hogy a karotin scavenger tulajdonsága szerepet játszik védő hatásában 
(136,137). Hmellett számolni lehet egyéb lokális tényezőkkel is, azonban ezek pontos 
mechanizmusa meg nem tisztázott
4.3.1. A niellékw.st1
Korábbi vizsgálatok igazoltak, hogy a mellékvese normál működése szükséges a 
stressz-indukálta gyomornyálkahártya károsodás kivédéséhez (138) es gyomorprotekció 
kiváltásához prosztaglandinokkal, szulfhidrilckkel es cimetidinnel (139). Ezzel szemben 
szelektív medullektómia mérsékelte a gyomornyálkahártya károsodások súlyosságát (139). 
Glukokortikoid szupplementáció adrenalektómiát követően helyreállította a nyálkaháryta 
védekező képességét, mineralokortikoid adása azonban ezt nem befolyásolta (139)
Ebben a kiserletsorozatban az adrenalektómia halasat vizsgáltuk a p-karotinnal 
kiváltott gasztroprotekcióra alkohol adásai követően glukokortikoid szupplemcntácioval 
illetve anélkül
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4.3.2. lá/doyeii proszlcii'/andinok es sznl/hidri/ek szerepe
A citoprotekció mini fogalom szeles korben elterjedt és használatos volt a 80-as évek 
közepéig, amikor néhány tanulmány igazolta, hogy bár a PG-ok makroszkóposán vedenek a 
kémiai ágensek indukálta hemorrágiás gyomornyálkahártya károsodások kialakulása ellen, 
a felületi mukóza sejtek károsodását nem kepesek kivédeni (19) Emiatt a későbbiekben 
inkább a nyálkahártya protekció vagy gasztroprotekció terminusok használata került előtérbe 
Számos szulfltidril (SH) csoportot tartalmazó vegyület (például N-acetil-cisztein. 
dimerkaptol, ciszteamin, cisztein, glutation) illetve SÍI csoport nélküli vegyület (például A 
vitamin. P-karotin, F vitamin) hatásos gyök fogó. és ezáltal véd a lipid peroxidáció es a 
szövetkárosodás ellen (26,40) Nem ismertek adatok arra vonatkozóan, hogy van-e 
kölcsönhatás exogen scavenger anyagok es a nyalkahánya integritásban fontos szerepet játszó 
SH és PG között Kísérleteinkben ezért egyrészt vizsgáltuk a p-karotin adását követően a 
PGE,, PGF,„ és GSII szinteket, valamint a SÍI szintek változtatásának hatását a P-karotin 
protekció megjelenésére.
4.3.3. I 'aszkidáris károsodás elemzése
Az alkohollal létrehozott gyomornyálkahártya károsodást megnövekedett vaszkuláris 
permeabilitás kiséri, aminek mérteke PGF:„ vagy ciszteamin adasaval csökkenthető (59) A 
vaszkuláris károsodás megelőzése illetve csökkentése a gyomornyálkahártya védelmét 
eredményezi. A megnövekedett vaszkuláris permeabilitás már az alkohol beadását követő I 
perc után észlelhető megelőzve a makroszkópos hemorrhágiás léziók megjelenését (59).
Ismert, hogy a PG-ok védő halasa a mukozalis érrendszer védelmén keresztül 
érvényesül, a karotinoidok eseten azonban ez meg tisztázatlan Kísérleteinkben Evans kék 
módszerrel vizsgáltuk a vaszkuláris permeabilitás változását a P-karotin protektiv hatásának 
kialakulása során
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4 4. Növekedési faktorok akut gasztroprotektiv hatásának vizsgálata
A nyálkahártya károsodást követően az epitél sejtek migrációja es replikációja 
fokozódik, amit endokrin, parakrin, autokrin es neurogén folyamatok szabályoznak A 
folyamat már 30 perccel a károsodás létrejötte után megfigyelhető (20,94) Számos 
növekedési faktorról igazolódott, hogy serkenti a mukóza sejtek növekedését, ezek közül a 
legfontosabbak az EGF. bFGF. PDGF, TGF-a, KGF, IGF-1 (95). Az egyes növekedési 
faktorok sejt speciticitása és potenciája különbözik Az F.GF volt az első, melyről leírták akut 
gasztroprotektiv és krónikus fekélyt gyógyító hatását ( 15 ,109) A bFGF es PDGF kedvezően 
befolyásolja a krónikus kísérletes gyomor és nyombél fekely gyógyulását, valamint a krónikus 
eroziv gasztritiszt (103,107,108,1 10 .1 I 1. 14 0 ,14 1)
Kísérleteinkben az ezidáig még nem vizsgált növekedési faktorok (bFGF, PDGF, 
KGF, VliGF) akut gasztroprotektiv hatását hasonlítottuk össze alkohollal létrehozott 
gyomornyálkahártya károsodás eseten
4.5 F.xogén bFGF monoterápia es lanzoprazollal kombinált kezelés hatása 
kisérletes nvombéll'ekcly gyógyulására
A gasztroduodenális lekélvkcpződest ezidáig főként az agresszív faktorok oldaláról 
vizsgálták, és a fekély terápia a gyógyulást csak közvetve, vagyis a savszekréció csökkentésén 
keresztül befolyásolta. A növekedési faktorok jelentős fekelygyogyitó hatásának 
felismerésével a fekély kezelése elméletileg lehetséges a sósav és pepszin szekréció 
csökkentése nélkül is (16,97,10 7 ,142,143)
Korábbi tanulmányok leírtak az angiogenikus bFGF potens ulkuszt gyógyító hatását 
(103). Molárisán összehasonlítva a bFGF (100 ng/100 g) fekélyellenes hatása megközelítően 
7 milliószor nagyobb volt, mint a 11,-blokkoló cimetidiné, es azzal együtt adva additiv hatás 
volt észlelhető (144) Fz azzal magyarázható, hogy növekedési faktorok adása a
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fekélygyógyulás nehány szöveti meghatározójának közvetlen serkentését eredményezi, mint 
például a tokozott angiogenezis a fekély fészekben és ennek revén a nekrotikus szövet 
törmelék gyors helyettesítése egészséges sarjszövettel. amit később a regenerálódó epitélium 
befed (103) Klinikai előtanulmányok is megerősítették a savrezisztens, módosított bFGF 
(bFGF-CS23, az elnevezés a 2 és 3 cisztein szerinnel történt helyettesítésére utal (145)) 
fekély ellenes hatását (146,147)
A proton pumpa gátlók klinikai használata egyre népszerűbbé válik a nyombél fekélyek 
kezelésében (148-150) A lanzoprazol a gyógyszercsoport egy új, szubszituált benzimidazol 
származéka, ami trifluoroetoxi csoportot tartalmaz, es a savszekréciót gátló es fekélyt 
gyógyító hatása patkányban nagyobb, mint az omeprazolé (151)
Mivel a szekréciót gátló szerek a gyomornyálkahártya bFGF koncentrációját 
növelhetik (16) valamint cimetidin hatását a bFGF fokozhatja (144). azt a hipotézist 
vizsgáltuk, hogy exogen bFGF adasa potencirozza-e az uj proton pumpa gátló lanzoprazol 
hatását A lansoprazoll és a savrezisztens mutáns bl:GF-CS23-at (145), ami jobb hatású, mint 
a természetes forma (103). naponta adtuk orálisan krónikus duodenális fekélyes 
patkányoknak Vizsgáltuk, hogy a bFGF hozzáadása az elTektiv lanzoprazol terápiához 
fokozza-e a gyógyulást és javitja-e annak minősegét
4 6 l-.ndogén bFGF es PDGF szerepe a kísérletes nyombélfekely patogenezisében 
Mivel az exogen bFGF és PDGF jelentős fekélyt gyógyító hatással rendelkezik 
(103,107,108.110,1 11.140.141). azt a hipotézist vizsgáltuk, miszerint az endogén bFGF és 
PDGF szerepet játszhat a kísérletes nyombélfekély patogenezisében Meghatároztuk a 
gyomor és nyombél nyálkahártyájának bFGF es PDGF koncentrációját (Western biot, 
KL1SA), in silii hibridizációval és RT-PCR módszerrel vizsgáltuk a bFGF és PDGF messenger 
RNS-ét a gyomor és duodenum mintákban, valamint vizsgáltuk neutralizaló ellenanyagok 
hatását a ciszteaminnal létrehozott nyombélfekély gyógyulására
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5. Módszerek
5.1 Kísérleti állatok
A kísérleteket 180-210 g súlyú mindkét nemű Sprague-Dawiey (LATI, Gödöllő, 
Magyarorszag) patkányokon végeztük A növekedési faktorokkal kapcsolatos kísérletekben 
Sprague-Dawiey nőstény patkányokat (170-200 g) a Harlan Sprague-Dawiey, Inc -tói (San 
Diego, CA) vásároltuk Az állatokat kontrollált hőmérsékletű és páratartalmú helyiségben 12 
órás sötét-világos fényciklusok biztosításával tartottuk, szokványos laboratóriumi tápot, 
csapvizet kaptak Minden kontroll és kísérleti csoport 3-6 állatot tartalmazott és minden 
kísérletet 2-3-szor ismételtünk meg Az állatok az akut gasztroprolekciós kísérleteket 
megelőző 24 órában éheztek, de vizet szabadon fogyaszthattak
5.2 A gasztroduodenális nyalkahánya károsodás modelljei
.5.2. /. Az ciloii gyomon lyálkaluirn<i károsodás előidézése
A gyomornyálkahártya károsodást I ml % % -os etanol és I ml 0 6 M sósav (Reanal, 
Budapest, Magyarország) intragas/.trikus (i g ) adásával hoztuk létre. Az állatokat a 
nekrotizálo ágens beadását követően 1,5. 15. 30 és 60 perccel öltük meg nvaki disszckcióval 
Az autopszia során a gyomrot eltávolitottuk, és a nagy görbület mentén felnyitottuk Az akut 
hemorrágiás gyomornyálkahártya léziókat megszámoltuk, a súlyosságuk értékelésére egy 
szemikvantitativ pontrendszert használtunk (84) vak módon úgy, hogy az értékelést végző 
személy nem ismerte az előzetes kezelést A nyalkahártya lézió súlyosságát az alábbi 
pontrendszer alapján osztályoztuk 0 : nincs lézió; I - a lézió átmérője kisebb mint I mm, 2 
= az átmérő 1 és 2 mm közötti, 3 = az átmérő 2 es 3 mm közötti; 4 = az átmérő 3 és 4 mm 
közötti; 5 az átmérő nagyobb, mini 4 mm Az egyes pontértékeket gyomronként
összegeztük (84)
5. 2.2. Krónikus dnodenáhs fekély kiváltása
A ciszteamin-HCI-t (Aldrich, Milwaukee, WI) 3-szor adtuk i.g., 250 mg/kg-os 
dózisban a kísérlet első napján, 4 eras időközökben Az állatok 12 órával az első ciszteamin 
kezelést követően 50 mg/kg cortizont kaptak a túlélési arány növelésére Ezekben a 
kísérletekben a ciszteamin adását követő 2-3. napon perforált duodenális fekély illetve 
mellékvese nekrózis következtében a kezelt állatok 20-30%-a elpusztult, szteroid adásával 
a mortalitás csökkenthető volt A 3. napon éter narkózisban laparotómiát végeztünk a súlyos, 
perforált vagy a májba illetve hasnyálmirigybe penetrált nyombélfekéllyel rendelkező állatok 
kiválogatásához Csak ezeket az állatokat osztottuk be a kontroll és a kezelési csoportokba.
5 3 Gasztroprotekcio vizsgálata
5.2.1. (kiszfw/irolekliv szerek
A PGI? mctilészter-P-ciklodextrin komplexhez volt kötve, mely gyors lebomlását 
akadályozza, es felszívódását elnvújlottabbá teszi (152) Az. állatok PGL-t (Chinoin, 
Magyarország: 5, 50 és 100 pg/kg i.g.). (i-karotint (HolTmann-La Roche. Svájc; I és 10 
mg/kg i.g ), atropint (atropinom sulfuricum, EG1S, Magyarország; 0.025, 0.2 es 1.0 mg/kg 
s.c.) cimetidint (Tagamet, Smith Kline-French Ltd , Anglia; 2.5 és 50 mg/kg s.c ) kaptak 30 
perccel az alkohol beadását megelőzően
5.3.2. A yyomorszekrecio vizsgálnia
Korábbi vizsgálatok igazolták, hogy a pylorus lekötést követő savszekréciós valasz 
vagusz dependens es 4 óra az optimális időpont a savszekrecio mérésére es gyógyszerek 
szekréciót befolyásoló hatásának elemzésére (23) A gyomor savszekréciót ezért 4 órás 
pilorus lekötés után vizsgáltuk (153), a beavatkozás éteres narkózist követően történt. A 
pilorus lekötése után 4 órával az állatokat leöltük, majd a gyomorbennéket összegyűjtöttük.
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mennyiségét megmértük és a H szekréciót a gyomorbennék pH = 7-ig történő titrálásáva! 
határoztuk meg (Radelkis, Budapest)
5.3.3. Se be.szí vagolómni
A vagus nyelőcső mentén futó intraabdominális szakaszából távolítottunk el mindkét 
oldalon egy-egy 2-4 mm-es szegmentumot éteres altatásban A vagotómia után a hasfali 
rétegeket fémkapcsokkal zártuk és az állatokat ezt követőn obszerváltuk
5.3.4. Adrenuleklómia
Kétoldali sebészi adrenalcktömiát végeztünk eter anesztéziában I héttel az akut 
kísérleteket megelőzően Az állatok egyik csoportja glukokortikoid szupplementáciot kapott 
naponta egyszer (0 2 mg/kg dexametazon [Oradexon, Organon]) szubkutan a műtétet 
követően. Az altatok csapviz helyett 0 9°n-os NaC I oldatot ittak A kontroll csoportban csak 
laparotómia történt
5.3.5. A sznl/hnlrilek szerepének érteke lese
A nyálkahártya endogén sztilfliidril (SH) csoportjainak a p-karotin protekcióban 
betöltött szerepének elemzéséhez az állatok SH-blokkoló N-etil-maleimidet (NF.M) (Sigma. 
St. Louis, MO, USA) kaptak (25 mg/kg, s e.) az endogén SH-ck depletálasára a p-karotin 
adásával egvidőben
5.3.6. I aszkuhíns permeabililiís vizsga/uta
Az állatok a leölés előtt 15 perccel 10 mg/kg dózisú F.vans kék oldatot kaptak 
farok vénán keresztül Az Evans kék vénásan adva az albuminhoz kötődik, es emiatt 
intravazálisan marad mindaddig, amig a vaszkularis permeabilitas nem növekszik, érkárosodás
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nem alakul ki (154) Az autopszia során a gyomortartalom összegyűjtése után a nyálkahártyát 
lekapartuk, súlyát lemértük, és I órán at inkubaltuk 32%-os sósavval Az Evans kéket az 
ilymódon előkezelt mukózából valamint az összegyűjtött gyomorbennékből kloroformmal 
extraháltuk, és koncentrációját kalibrációs görbe alapján a 610 nm-en mén abszorpcióból 
határoztuk meg (59)
5.3.7. A fQomornyálkciluulyti feldolgozása 
A gyomor eltávolítása után a nyálkahártyát jéghideg fiziológiás sóoldattal öblítettük 
le. és a léziók gyors makroszkópos értékelései követően a nyalkahártyát lekapartuk és 
folyékony nitrogénben lefagyasztottuk A biokémiai meghatározásokhoz a szöveti mintákat 
I 5 ml fiziológiás sóoldatban homogenizáltuk 2 \l percig jeges vízfürdőben Branson Sonic 
homogenizálod használva A homogenizátumot 12,000-es a  értékkel 30 percig centrifugáltuk 
4°C-on, és a mérésekhez (a malondialdehid kivételével) a szupernatánst használtuk A minták 
fehérje tartalmát Lowry es munkatársai módszerével (155) határoztuk meg
5.3 7 I Szabadgvökós paraméterek meghatározása 
A szuperoxid dizmutaz (SÓD) aktivitást Misra és Fridovich módszerének (156) 
M atkovics szerinti módosítása (157) alapján határoztuk meg. Ennek lényege, hogy az 
adrenalin - adrenokróm átalakulás szabadgyök intermediereken keresztül történik. A SÓD 
ezeket az intermediereket inaktiválja, igv a reakciót gátolja, aminek mértékéből számolható 
az enzimaktivitás A nyálkahártya redukált glutation (GSH) tartalmat Ellman módszerével 
mértük (158) A glutationperoxidaz (GPx) aktivitást a szupernatanshoz adott redukált 
glutation fogyásából számoltuk ki és pmol GSI l/perc egységben fejeztük ki ( 159) A kataláz 
(CAT) aktivitás mérése Beers és Sizer módszere szerint történt (160) és az enzim aktivitásai 
Bergmeyer egységben fejeztük ki (I Bergmeyer egység I g H ,0 , bomlás/perc) A
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malondialdehid (MDA) szöveti szintjét Fong eredeti tiobarbitursavas módszerének (161) 
módosításával (162) határoztuk meg A biokémiai paramétereket 1 mg fehérjére vonatkozóan 
adtuk meg
5.3.7 2 A gyomornyálkahártya prosztaglandin szintjének 
meghatározása
A gyomornyálkahártya kaparék PGE, és PGFln koncentrációját radioimmunoesszé 
kitekkel (Izinta, Budapest, Magyarország) határoztuk meg, a gyártó utasításai szerint Az 
eredményeket pg/mg fehérje egységben fejeztük ki
.5.3. fi. Növekedési faktorok akut gasztroprotekliv hatásának vizsgálata 
A gyomornyálkahártya károsodást I ml 75% ctanol beadásával hoztuk létre előzetes 
éheztetést követően A PDGF BB homodimerét 25 pg/kg. a bFGF-t 10 pg/kg, a VEGF-t 0 I, 
I es 10 pg/kg, a KGF-t 10 mg/kg dózisban adtuk A növekedési faktorokat s c vagy i g. az 
alkohol beadása előtt 30 perccel adtuk, cs az állatokat az alkohol beadása után I órával öltük 
le Komputerizál sztereomikroszkópos planimetriával határoztuk meg az akut hemorrágiás 
léziók nagyságát, amit mnr-ben és a mirigyes gyomor összfelszinének százalékában fejeztünk 
ki
5 4 A nvombélfekely gyógyulásának értékelése 
5.4.1. Krónikus diiodenális /ekéh ’ kezelése 
A különböző csoportokat naponta kétszer kezeltük 3 héten át a 3 naptól kezdődően 
az alábbiak szerint a) kontroll, citrát pufiéi veliikulum (0 05 M, pH 7.0); b) lanzoprazol 
(Takeda Clieni Ind . Osaka, Japan). 10 mg/kg, c) savreziszlens mutáns bFGF-CS23 (Takeda), 
20 ng/kg; cl) bFGF-CS23, 500 ng/kg, e) lanzoprazol + bFGF-CS23, 20 ng/kg, 0  lanzoprazol
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+ bFGF-CS23, 500 ng/kg
5.4.2. Makroszkópos értékelés
A kísérlet 21 napján autopsziát végeztünk. A gyomrot és nyombelet eltávolitottuk, 
és a nagygörbület illetve a mezentérium mentén felnyitottuk A fekélyek általában a 
duodenum proxiniális elülső falára lokalizálódtak A fekély nagyságot a két legnagyobb 
átmérő mérésével, az ellipszis területének számításához használatos formulával számoltuk ki 
A fekély nagyságot számitógépes sztereomikroszkópos planimetriával is ellenőriztük (163) 
Ezen kívül a reziduáis fekéyek súlyosságai egy szemikvantitatív pontrendszer segítségével is 
értékeltük az alábbiak szerint: 0 = teljes gyógyulás; I = csak a mukozális oldalról látható 
felületes fekely. fehér alappal (1-2 mm-es átmérő), 2 = fehér alapú, 3 mm-nél nagyobb fekély, 
adhézió és benőtt testszőr nélkül; 3 az előzővel egyező méretű vagy annál nagyobb fekély 
általában a fekély kráterben benőtt lestszörrel valamint adhézióval a májhoz es/vagy a 
hasnyálmirigyhez
A pontrendszer magyarázatához tartozik, hogy az állatok tisztálkodásuk során 
testszőrüket gyakran lenyelik es a lenyelt testszört gyakran látjuk a fekély alapjához tapadva. 
A fekély gyógyulásakor a letapadt testszőrt körbenövi a sarjszövet, ami mind 
makroszkóposán mind mikroszkoposan jól megfigyelhető A fekély súlyosság értékelésénél 
ez mérvadó, hiszen a fekélyalapba tapadt testszőr redszerint mély. nem vagy rosszul gyógyult 
fekélyt jelez.
A gyors makroszkópos értékelést követően a duodenumot és a gyomrot pufferozott 
formaldehidben fixáltuk
5.4.3. Szőve tűn u értékelés
A gyomorból esa  nyomóéiból sztandardizált metszeteket készítettünk A fekélyeket
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a középvonalban elvágtuk és a fekély nagyságától függően egy vagy két perpendikuláris 
metszetet készítettünk a fekély disztális részéből. A proximális részből a pilorust és az 
antrumot is magában foglaló hosszanti metszetet készítettünk. Ezen felül legalább két 
metszetet preparáltunk a mirigyes és az clögyomorból. A mintákat paraffinba ágyaztuk be, 
metszés után hematoxylin-eozinnal (HE) vagy Masson trikrom festéssel festettük. Ezutóbbi 
az epitéliumot és a sima izomzatot pirosra, a fiatal és az érett kollagént zöldre és kékre festi 
A fekély gyógyulás mikroszkópos kvalitatív és szemikvantitatív értékeléséhez ezt a festést 
használtuk
A fekély gyógyulás minőségét az alábbi paraméterek alapján elemeztük I ) nekrotikus 
szövettörmelék jelenléte vagy hiánya a fekély alapon. 2) kiterjedt krónikus gyulladás megléte 
vagy hiánya; 3) Az epiteliális regeneráció mértéke, a lapos vagy a glanduláris epitélium 
megjelenése (azt külön értékeltük, hogy a fekélyt a regenerálódó epitélium részlegesen vagy 
teljesen fedi-e), 4) a simaizom regeneráció jelenléte vagy hiánya. A fekély sarjszövetében a 
kollagén depozicio mértékét és a mik merek számát is meghatároztuk Az előbbihez a 
szövettani metszeteket Paxltl' programmal (Midwest Information Systems, Inc., Hillside, II.) 
egy IBM kompatibilis PC segítségével digitalizáltuk Mivel a Masson trikróm festés a 
kollagént kékre festi, a sarjszöveten belüli kollagén képződés relatív nagyságát meg tudtuk 
határozni A morfometrikus analízishez a kék területeket először elkülönítettük egv 
kereskedelmi forgalomban levő képfeldolgozó szoftver segítségével (Corel PhotoPaint v5 0. 
Corel Corporation, Ltd., Ottawa, Ontario. Canada) és a fekely sarjszövetén belüli denz kék 
területek felszínét planimetriával meghatároztuk A denz kollagén depozíció területet a teljes 
sarjszövet területének százalékában fejeztük ki A kiserek, kapillárisok szamát 8-10 mezőben 
számoltuk metszetenként, 400-szoros nagyítás alatt, amikor mind a kiserek lumene, gyakran 
vórosvertestekkel mind pedig az azt körülvevő endotel sejtek egyértemüen felismerhetők 
voltak
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5.5 Endogén bFGF és PDGF szerepe a kísérletes nvombélfekélv patogenezisében 
.1.5.1. Állatok és .szövetmintáik előkészítése
A duodcnális fekélyt okozó ciszteamin-HCI-l (Aldrich, Milwaukee, Wl) (250 mg/kg, 
x3 4 órás intervallumokkal) a gyomorba vezetett gumiszondán keresztül adtuk. Az állatokat 
12, 24, 48 órával. 7 és 14 nappal öltük le az első dózis ciszteamin adása után A mirigyes 
gyomor és a proximális nyombél nyálkahártyáját kaparással eltávolítottuk az autopszia során, 
folyékony nitrogénben lefagyasztottuk és -70°C-on taroltuk a feldolgozásig. A nyálkahártya 
mintákat 3-szor 15 másodpercig jégen ultrahangos homogenizátorral homogenizáltuk lizis 
pufferben (2 M NaCI, 10 mM ERIS pufiér [pH 7.4] proteaz inhibitorokkal [100 gg/ml 
phenylmethylsulfonyl fluoride. I pg/ml leupeptin, I pg/ml aprotinin]) A homogenizálást 
követően a mintákat 4°C-on centrifugáltuk (12,000 g. 10 min) és a szupernatánst használtuk 
a Western biot és ELISA esszékhez A fehérje koncentrációt Bradford módszerével 
határoztuk meg (164).
Az m sitii hybridizácios kísérletekhez a gyomor es nyombél sztandardizált (3-4 mm-es) 
metszeteit az autopszia során OTC (Fisher Scientific, Pittsburgh, PA) es Aquamount (Fisher 
Scientific, Pittsburgh. PA) I I-es keverékébe ágyaztuk be és szárazjégen fagyasztottuk A 
későbbiekben 20 gm vastag metszeteket vágtunk, amiket poly-L-lizinnel fedett mikroszkóp 
lemezekre helyeztünk, és 4%-os foszfát púderes (pH 7 4) paraformaldchidben fixáltunk I 
órán át szobahőmérsékleten. Az így elkészített metszeteket páramentesitett zárt dobozokban 
-70°C-on tároltuk a hibiridizációig (165)
.5.5.2. Biokémiai és molekuláris biológiai kísérletek
5.5.2.1 ELISA technika
Fibroblast Growth Factor, basic és Platelet-derived Growth Factor AB Quantikine 
Immunoassay kiteket (R&D Systems. Minneapolis. MN) használtunk az ELISA technikához
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A felülúszót foszfátpúderezett 0 9 sóoldattal (PBS, pH 7.4) 1:2 arányban hígítottuk a PDGF 
és 1:100 arányban a bFGF méréséhez A méréseket minden egyes minta esetében kétszer 
végeztük el, a használati útmutatónak megfelelően A szinreakciót a másodlagos 
ellenanyaghoz kötött torma peroxidáz konjugátum adta. Az optikai denzitást 450 nm-en 
mértük Microplate Autoreader (Bio-Tek Instruments, Inc., Winooski, VT) használatával. A 
végső koncentrációkat a kalibrációs görbe extrapolációjával nyertük és pg/mg fehérje 
egységben fejeztük ki.
5 5 2 2 Western biot
A Western biot kísérletekhez 10%-os akrilamid gélt készítettünk es 100 pl felülúszót 
es 100 2x-es koncentrációjú merkaptoetanoll tartalmazó puffért (Hoefer Pharmacia Biotech, 
San Francisco, CA) helyeztünk a gélre es 25 mA áramerősséggel futtattuk a mintákat Tank 
elcktro-transzfer készüléket (Transphor1' 1, Hoefer Pharmacia Biotech, San Francisco, CA) 
használtunk a minták nitrocellulóz membránra (0 45 pm-es pórus) viteléhez Az elsődleges 
ellenanyagok bFGF-ellenes nyúl poliklonális (Sigma, St Louis, MO), és PDGF-BB 
monoklonális nyúl ellenanyagok (Creative Biomolecules, Hopkinton, MA) voltak I 1000 - 
I 2000-es hígításban Másodlagos ellenanyagként nyúl ellenes IgG típusú alkalikus foszfatáz 
konjugátumot (Sigma, St Louis. MO) használtunk I 5000 hígításban
5.5.2 3 Reverz-transzkriptáz PCR
A nyálkahártya kaparckokbol a teljes RNS tartalmat a guanidinium isothiocyanate- 
phenol-chloroform módszer (Ió6) módosításával, TRI-Reagent (Sigma, St Louis, MO) 
használatával izoláltuk a gyártó utasításának megfelelően A reverz transzkriptáz - polimeráz 
láncreakció (RT-PCR) GeneAmp RNA PCR kit és DNA thermal cycler (Perkin Elmer, 
Norwalk, CT) használatával sztandard technikával történt. Röviden. 0.3 pg total RNS-t
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használtunk templátként a cDNS szintéziséhez 2 5 unit egér leukémia virus reverz 
transzkriptázzal, 10 pl pufFerben (10 mM Tris-HCI (pH 8.3), 50 mM KCI, 5 mM MgCI>, 1 
mM mindegyik dNTP-ból, 2.5 mM random hexamer és I 4 unit/pl RNáz inhibitor) A reverz 
transzkripció szobahőmérsékleten történt 20 percig, majd 42°C-on 15 percig, 94°C-on 5 
percig, 5°C 5 percig Az így nyert cDNS-t használtuk templátként a következő PCR 
reakcióhoz. A PCR 50 pl putTerben (10 mM Tris-HCI (pH 8.3), 2 mM MgCI,, 50 mM KCI,
0.2 mM mindegyik dNTP-ből, 0,25 pg mindegyik primőrből és 1.2 unit Taq DNS polimeráz) 
történt Az amplifikációt 35 ciklusban végeztük: 1 percig 94°C-on denaturálás, I percig 
63°C-on annealing, és 2 percig 72°('-on extenzió A specifikus primer szekvencia 
5 G G  Á G I G  TG  TG  CT A A C C G T T  A C C T G G C T  A T G 3 ‘ ( e lő r e )  es 
5TCAGCTCTTAGCAGACATTGGAAGAAAAAG3' (vissza) volt a bFGF-hez (Chemgenes 
Corp„ Waltham. MA) Kilenc pl PCR reakcióelegy clektroforézise történt I 5%-os agaróz 
gélen és a DNS-t ethidium bromid testessel vizualizáltuk A PCR termék intenzitását a gél 
fényképének negativjáról határoztuk meg video image analízis rendszerrel (Image-l/FL, 
Universal Imaging Corp ) A jeleket az ugyanabból a mintából nyert (5-aktin jelhez 
sztandardizáltuk
5.5 2 4 In sím hibridizáció
A bFGF és PDGF probokat ,NX-l T P  jelenlétében szintetizáltuk az in sím 
hibridizációhoz 10 kb-os, patkanv bFGF cDNS-t reprezentáló inzert volt klónozva a 
pGEM-4Z vektor .SV//I restrikciós helyére, ami Dr. R Z. Florkiewicz (The Whittier Institute 
for Diabetes and Endocrinology. La Jolla, CA) ajándéka volt. Az. egér PDGF-B klon. 
CB8B AIA2, egy 325 bázisú zíwl-.-lwll fragment volt klónozva a pGEM-l vektor Srna\ 
restrikciós helyére, amit Dr S Rubin (VA Medical Center, Long Beach, CA) bocsátott 
rendelkezésünkre T7 es SPö promoter régiókat használva nyertük a sense és antisense
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probokat, Riboprobe' Transcription Systems (Promega Corp ., Madison, WI) kitet használva. 
A szövettani metszeteket 10 percig szobahőmérsékleten emésztettük 62 5 ng/ml proteinaz K 
(Sigma, St Louis, MO) oldatban, majd 0.1 M triethanolamine-ban öblítettük, acetiláltuk a 
proteinaz K által kiváltott pozitív töltések blokkolására, emelkedő koncentrációjú etanol 
oldatokban dehidráltuk és levegővel szárítottuk. Lzt követően 80-100 pl-nyi hibridizációs 
oldatot tettünk a fedölemezre, amivel a tárgylemezeket lefedtük és 20 órán át metszet 
melegítő tálcán inkubáltuk Az. inkubációs periódus után a fedölemezeket óvatosan 
eltávolitottuk, a nem specifikusan kötött probokat RNáz emésztéssel (37°C-on 30 percig) 
eltávolitottuk (165). A mintákat sötalanitottuk, dehidráltuk és NT132 emulzióval fedtük 
(Eastman Kodak Co.. Rochester, NY), 4 hétig exponáltuk, előhívtuk és hematoxylin-eosinnal 
halványan megfestettük
5.5 3. Morfológiai lannlimhiyok
A ciszteaminnal létrehozott nyombélfekélyek gyógyulását értékeltük anti-bFGF (MAb 
3H3. Takeda Chemical Ind . Osaka, Japan) vagy anti-PDGF (PGF007. Mochida 
Pharmaceutical Co. L td , Tokyo, Japan) neutralizáló ellenanyag kezelést követően A 
neutralizáló ellenanyagokat vagy a nem semlegesítő kontroll szérumot intramuszkulárisan 
adtuk a patkányoknak naponta I-szer (0 1 mg anti-bFGF és 0 0 1 mg anti-PDGF ellenanyag) 
a második naptól a 7 es 14 napig, amikor autopsziát végeztünk A nyombélfekélyek 
hosszanti és haránt átmérőjét megmértük, a fekelyfelszint az ellipszis formula alapján 
számoltuk és mm2-ben fejeztük ki Szemikvantitativ pontrendszert használtunk a fekélyek 
kiterjedtségének, súlyosságának jellemzéséhez (I. fent). A gyomor és nyombél metszeteit 
formaiinban fixáltuk A metszetek egy részét az endotéliumra specifikus VI 11-as faktor 
immunhisztokémiával történt az angiogenezis méréséhez (103)
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5.6. Statisztikai értékelés
Az eredményeket az átlag *  az atlag sztandard hibája (SEM) számolásával fejeztük 
ki. A parametrikus adatokat a páratlan Student / próbával hasonlítottuk össze Mann- 
Whitney U tesztet használtunk a gyomornyálkahártya sérülés súlyosságának értékelesere A 
nyombélfekélyek gyógyulási rátáját és a fekélygyógyulás minőségére utaló paramétereket a 
kontroll és a kezelt csoportokban x: próbával hasonlítottuk össze
A különbségeket akkor tekintettük szignifikánsnak, ha a P  érteke kisebb volt mint
0.05
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6. Eredmények
6.1 Szabadgvökreakciók elemzése akut gyomornyálkahártya károsodás és 
védelem során
(. 1.1. Szabadgyiikreakciók jellemzése akut gyomornyálkahártya 
károsodásban
Az alkohol és sósav okozta gyomornyálkahártya károsodás makroszkóposait 1-5 
perccel az ágens alkalmazasa után jelent meg, és a leziók száma és súlyossága fokozatosan 
növekedett a 60 perces periódus alatt A sósavval létrehozott mukóza károsodás már az. első
I. ábra A gyomornyálkahártya eróziók számának (U) és súlyosságának (O)
változása I ml ll.fi M  IK '/ inirgaszlriktis adását követően patkányban
2. ábra A gyomornyálkahártya eróziók számának (M) és súlyosságának (O)
változása / ml )(% -os elánul inirgaszlriktis adását követően patkányban
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percben észlelhető volt, mig alkohol esetén csak 5 percnél voltak megfigyelhetők a 
gyomornyálkahártya redök élének megfelelően hosszanti lefutású hemorrágiás csikók és 
pontszerű eróziók (1-2. ábra) Az eróziók szama és súlyossága 5 perccel a nekrotizáló 
ágensek alkalmazása után elérte az I órás érték 50%-át
A szabadgyök paraméterekben észlelt változások a két modellben eltérőek voltak 
A CAT aktivitás az alkoholos modellben az első percben az alapérték kétszeresére 
emelkedett, majd ezt követően a kiindulási értékre csökkent és a továbbiakban nem változott 
A sosavas modellben ezzel szemben az első percben kisfoku csökkenés, majd a 30 perctől 
szignifikáns növekedés volt észlelhető (3 ábra). A két modellben a mért értékek az 
I valamint a 30-60 percben szignifikánsan eltértek Az alkohol adasat követően egy gyors, 
korai aktivitás emelkedés, mig a sósavas modellben a leziók kifejlődését követő aktivitás 
növekedés volt észlelhető.
A GPx aktivitás esetében az előzőekkel ellentétes változásokat figyeltünk meg a két 
modellben A sósav adásai követően az első percben megnövekedett az enzim aktivitása, 
majd valamelyest csökkent és változatlan maradt, de mindvégig magasabb volt a kontrolinál
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3. ábra A gyomornyálkahártya kala/áz akiivitásának változása akut hemorrágiás 
nyálkahártya károsodás kifejlődése során / m l 0.6 M  H( 7 /M) illetve 
)6%-os elánul <D) iniragaszirikiis adását követően.
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4. ábra .4 gyomon ne i/ke ihárl\ e i glntationperoxidáz aktivitásának vállalása akin
hemorráfiiás nyálkahártya károsodás kifejlődése során 1 ml 0.6 M  H( 7 
(M) illetve 'JCyít-os elanol (O) inlrayaszirikns adását követően.
Az alkoholos modellben a 15 percig kismértékben emelkedett, a 30 és 60 percben viszont 
az alapértékhez képest 5-6-szoros emelkedést mutatott a GPx aktivitás (4 ábra). Ebben az 
esetben tehát a sósavas modellben észleltünk egy korai aktivitás emelkedést, míg alkohol 
adasát követően a károsodások megjelenése utáni 30-60 percben. A két csoport között az
1. illetve a 30. és 60. percben volt szignifikáns különbség.
Kontro ll I 5 15 30  60
A  nekro t izn ló  ágens  adása utáni idő  (perc)
5. áb ra  A gyomornyálkaháirlya redukált yhilaiion koncentrációjának változása 
akut hemonáyiás nyálkahártya károsodás kifejlődése során I ml 0.6 M  
H( 7 (M) illetve 06%-os elanol (U) inlrayaszlrikns adását követően.
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A GSH mennyisége a sósavas modellben az első percben ugrásszerűen 
megnövekedett, az 5 perctől kisebb mértékű volt az emelkedés, és a 60. percig ez nem 
változott lényegesen. Az alkoholos modellben a változások kisebb mértékűek voltak, az első 
15 percben kismértékű, inig a 30 percben szignifikáns emelkedés volt észlelhető A 
60 percben a GSH szintje a kontroll érték alá csökkent (5. ábra). A két modellt 
összehasonlítva az I. és 60 percben volt szignifikánsan magasabb a mukóza GSH szintje 
sósav adását követően.
A SÓD aktivitás a sósavas modellben az I ., 15 es 30 percben volt szignifikánsan 
magasabb, a 60 percben alacsonyabb volt. mint a kontroll érték Alkohollal létrehozott 
nyálkahártya károsodásban viszont a 15 perctől egyenletesen, a léziók súlyosbodásával 
párhuzamosán emelkedett a SOI) aktivitás (6 ábra) A két modell közölt a nekrotizáló ágens 
beadását követő 1 ,15 . és 60. percben volt szignifikáns az elteres.
K o n tr o l l I 5 I S  30
\  n ck ro l iz á ln  ágen s  adása utáni idő  (pere)
fii)
6 .  á b r a  A gyomornyálkahártya sznperox/d diznnitáz aktivitásának változása akin
hemorrágiás nyálkahártya károsodás kifejlődése során /  ml 0.6 M  H ('l 
(K) illetve 96%-os elánul (O) iniragaszlrikns adását kővetően.
A gyomornyálkahártya VIDA szintje a sósavas modellben nem változott, míg alkohol 
adása esetén a 30. és 60 percben statisztikailag szignifikáns módon növekedett (7. ábra)
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A gyomornyálkahártya malondialdelud szin!jenek változása akut 
hemorrágiás nyálkahártya károsodás kifejlődése során 1 ml 0.6 M H (  V 
(M) illetve 96%-os elunó/ (D) uilrayaszlnkiis adását követően.
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6 .1.2. Szahadgvökreakciók változása a  gaszlropi ot ekeid kifejlődése során 
A nyálkahártyakárosodások száma és súlyossága hasonlóan változott, ezért az 
alábbiakban csak a léziók súlyosságának alakulását ismertetem. A léziók az 5. percben 
jelentek meg. és a (3-karotinnal kezelt csoportok esetén nem különböztek szignifikánsan a 
kontroll csoporttól A karommal kezelt csoportokban a léziók 5-15 percnél voltak a 
legnagyobb számban és legsúlyosabb formában jelen, ezután mind a 15 perces értéknél, mind 
a kontroll (csak etanolial kezelt) csoportban észlelt értékeknél szignifikánsan alacsonyabbak
Ml
- te KIM ■ nil II-I.jm.iiii f| mu L|.'| — — — l'-t.nmin (1(1 nlg/Lg)
8. ábra A (i-karolin ( í és KI mg kg. 31) perccel a: alkohol adása elölt)  hatása a:
alkohollal létrehozott gyomornyálkahártya károsodások kifejlődésére
Ml
knnlMill (•(Ili uj/kgi poi: iso ns tsi
9. ábra A proszlaciklin (5 és 51) ug kg, 30 perccel az alkohol adása előtt) hatása
az alkohollal létrehozott gyomornyálkahártya károsodások kifejlődésére
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voltak (8 ábra). Ezzel szemben a PGl, védő hatása már az 5. percben megjelent, és 
folyamatosan észlelhető volt a 60. percig (9. ábra).
A CAT aktivitás a kontroll csoportban az I . percben növekedett, majd az alapértékre 
csökkent vissza A p-karotinnal kezelt csoportokban az emelkedés lassúbb volt, és 
maximumát az 5. illetve a 30 percben érte el a 10 illetve I mg/kg dózisú csoportban 
(10 ábra) Nagyobb dózis eseten az aktivitás kisebb mértékű volt.
A PGE-vel kiváltott védelem esetén az I perces emelkedes szintén elmaradt, és az
•.ae
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A z  a lk o h o l  adása utáni idő (perc)
—  ■ K oni>ull “  ™  ■  ll-kurUUH 11 Is ii —  ~  ft*kjnnin 1 10  ntu'kLO
10. ábra A /{-karóim f i  év II) mg kg. 30 perccel a: alkohol adása elölt) hatása a 
gyomor mukáza kalaláz aktivitására alkohollal létrehozott 
gyomornyálkahártya károsodások kifejlődése során
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-  -  k im m il l  ■ l’O I2  | '  ihl l-y l “  “  “  1*012 (VO niJ/t’ií)
11. ábra A proszlaciklin (3 és 50 ug  kg. 3 0 perccel az alkohol adása elölt) hatása a
gyom or mukáza kalaláz aktivitására alkohollal létrehozott
gyomornyálkahártya károsodások kifejlődése során
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Kontroll I 5 IS SO 60
A z  a lk o h o l  adása utáni idő  (perc)
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12. áb ra  A fi-karotin (1 és 10 mg kg, 30 perccel az alkohol adása elölt) hatása a 
gyomor mnkóza ghilalionperoxn/áz aktivitására alkohollal létrehozott 
gyomornyálkahártya károsodások kifejlődése során
aktivitás csak a kisebb dózissal kezelt csoportban haladta meg az alapértéket a 30 perctől 
(11. ábra). Mind a p-karotin mind a PGl, előkezelést követően tehát az aktivitás emelkedés 
kisebb mértékű volt és a későbbi periódusra tolódott
A GPx aktivitás a kontroll csoportban egyenletesen, kis mértékben emelkedett az első 
15 percben, a 30 és 60. percben viszont jelentősen tovább emelkedett (az alapérték 5-6- 
szorosára). A P-karotinnal kezelt csoportokban az aktivitás kis mértékben emelkedett a korai 
fázisban, de a kontroll állatokban észlelt 30 és 60 perces nagyfokú emelkedés itt elmaradt
i »
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13. ábra A prosztacikhn (5 és 50 ug  kg, 30 perccel a : alkohol adása elölt) hatása a
gyom or mnkóza kalaláz aktivitására alkohollal létrehozott
gyomornyálkahártya károsodások kifejlődése során
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(12. ábra)
A PGl; kezelés után az aktivitás mindvégig az alaperték alatt maradt (13. ábra) 
Mindkét protektiv szer eseteben tehat a jelentősen kisebb mértékű nyálkahárya károsodás 
következményeként a kontroliban észlelt jelentős GPx aktivitás emelkedés elmaradt
MII)
Z x<> -c.
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5  t 
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Kiimroll t 5 15
A z  a lk o h o l  adása utáni idő  (perc)
«o t>o
K m ili.U I l’iil- I.' inj|'k«l IV.i: (50 mjj/km
14. ábra A proszlaciklin (5 év 50 p g  kp, 30 perccel az alkohol adása elöli) hatása a 
gyomor mukóza redukált glnlalion színijére alkohollal létrehozón 
gy'ómonn 'i i/kc iln irty < / károsodások kifejlődése során
A gyomor mukóza GS1I szintje a karotinnal indukált védelem során nem tért el 
lényegesen a kontrolitól. Ezzel szemben PGl, kezelést követően szintje mindvégig 
alacsonyabb volt. mint a csak etanollal kezelt kontroll csoportban (14. ábra)
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A z  a lkoho l  adása utáni idő (peret
■ K im liiil l  ■ U -k .m .liiM  I " in 'k i ’.l “  "  • ’ (V-koi01111 í Ml m f kg)
15. ábra A fi-karolin ( I  és 10 mg kg, 30 perccel az alkohol adása elöli) hatása a
gyom or mukóza szuperoxid dizmuláz aktivitására alkohollal létrehozott
gyomornyálkahártya károsodások ki fejlődése során
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A SOD aktivitása kontroll csoportban a leziók kifejlődésével párhuzamosan illetőleg 
azt kővetően egyenletesen emelkedett. A p-karotin gasztroprotekció során az enzim 
aktivitása nem változott lényegesen a kiindulási értékhez képest, ami az etanollal kezelt 
csoporthoz hasonlítva a kisebb dózis esetén a 60 , a nagyobb dózis esetén a 30. és 60 percben 
szignifikánsan alacsonyabb értéket jelent (15. ábra)
Nagyobb dózisú PGI: kezelest követően az aktivitás mindvégig alacsonyabb volt, 
kisebb dózisnál viszont az 5 és 15 percben magasabb volt, mint a csak etanollal kezelt 
csoportban (16. ábra)
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16. ábra A proszlaciklin (5 és 50 p g  kg, 30 perced  az alkohol adása előli) halasa a 
gyomor mukóza szupemxid dizmnláz aktivitására alkohollal létrehozón 
gyomornyálkahártya károsodások ki fejlődése során
A MDA szint mindkét szerrel kiváltott protekció esetén alacsonyabb volt, mint a nem
védett gyomorban, azaz az etanol adását követő 30. es 60. perces emelkedés nem volt
észlelhető a P-karotin vagy a PG1: előkezelést követően, amikor a nyálkahártya károsodás
kisebb mértékű volt
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6.2. A citoprotekció és a vagális innervácio kapcsolata
A PGU, a p-karotin, az atropin és a cimetidin kis dózisai a gyomorsavszekréciót nem 
befolyásolták. Nagyobb dózisé atropin és cimetidin szignifikánsan csökkentette mind a 
gyomorbennék össztérfogatát, mind pedig a I I outputot (I tablazat). Ugyanilyen jelentős 
csökkenést eredményezett az akut kétoldali sebészi vagotómia is.
1. táblázat Atropin, fi-karatin, cimetidin és P(ll:, valamint kétoldali sebészt
vagotómia hatása a gyomor szekrécióra (térfogat és H output) 4 órás 
pilorus lekötött állatokban. Az eredmények 10-12 kísérlet állag SEM  
értékekei. A cimetidin és atropin aláhúzott dózisai a gyomorszekréciót
gátolják. A P értékekei a kontroll és a kezelt csoportok I próbával végzett 
összehasonlításával kaptuk P ' - nem szignifikáns, - P < 0.001).______
Dózisok
*
Térfogat
(ml/IOOg/4 h)
H+-output
(pBq/IOOg/4 h)
Kontroll csoport
4 2 ± 0.4 200 ± 20
0.025
0*2
U)
mg/kg s.c.
Atropin-kezeit csoport 
4 0 ± 0 .3 XS 
11 ±0.2  
0.4 ± 0 1
195 ± 2 0 NS 
58 k  8 
20 ± 4  "
1.0
100
mg/kg i.g.
P-karotin-kezelt csoport
3.9 ± 0.4ns 
4 0 ± 0.4ns
198 ± 20ns 
207 ± 20ns
2.5 
50 0
mg/kg s.c
Cimetidin-kezelt csoport
4.1 ± 0 4SS 
2.0 ± 0 3
190 ± 20ns 
30 ± 8 “
5 0
50.0
100.0
gg/kg i.g.
PGIv-kezelt csoport
4 0 ± 0.4NS 
4.1 ± 0  3SS 
4.0 ± 0  3ns
190 ± 18NS 
180 ± 20Nfi 
185 ± 20ns
Sebészi vauotómia 
0.6 ± 0.15 30 ± 7
Azetanollal létrehozott gyomornyálkaháryta károsodásokat a savszekréciót gátló és 
a szekréciót nem befolyásoló, úgynevezett citoprotektiv dózisok egyaránt csökkentették az
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2. táblázat Atropin, fi-karolin, cimetidin és P(IE hatása az elanollal létrehozott (96%, 
/ ml i.g.) gy omor nyálkahártya léziák számara és súlyosságára intakt és 
vagotómizált állatokban. Az eredmények 10-12 kísérlet átlag SEM  
értékekei. A cimelidin és atropin aláhúzott dózisai a gyomorszekréciót 
gátolják. A P értékeket a kontroll és a kezelt csoportok t próbával végzett 
összehasonlításával kaptuk s - nem szignifikáns, ' - P < 0.5, - P <
0.01, ' **■ - P  < 0.001).
Dózisok A gyomor nyálkahártya léziók
Száma Súlyossága
Intakt Vagotómia Intakt Vagotómia
Kontroll csoport
— 12.8 A 0 8 18 0 A 1 0 55 A 6 80 A 7
Atmpin-kezelt csoport
0.02 8.4 ± 0.5 18 0 A l .0NS 38 A 4 78 ± 7XS
0 2 mg/kg s .c . 7 5  ± 0.5 18.7 A 0.9NS 25 A 3 " 60 A 8XS
EO 6.0 A 0.3 18 7 A 0.7ns 23 A 2" 75 A 7XS
p-karotin-kezelt csoport
1.0 6.5 A 0 4 18.6 a | NS 30 a  5 80 A 6ns
10.0 mg/kg s.c. 3.0 A 0.3 18.7 i  lNS 10 A 2 " 70 A 8SS
Cimetidin-kezelt csoport
2.5 6.4 ± 0.3 18 6 A 1NS 35 A 4' 70 A 10N'S
50 0 mg/kg s.c. 5.0 A 0.3 ' 10.0 A o.ovs 22 a  3 ’" 80 a 0NS
PGI.-kezelt csoport
5 8 0 A 1.0 20 0 t  0.6VS 35 t  4 85 A 7N!S
50 M g/kg  i .g 7.0 A 0.8 20.1 a 0.8ns 30 A 5 85 a  8Ní>
100 5.0 a 0.4 10 8 t  0.8SS 25 a 3 84 A 7ns
ép vagusszal rendelkező állatok esetében E/zel szemben vagotómiát követően ez. a védő 
hatás nem volt észlelhető egyik alkalmazott szer esetében sem (2. tablazat). Az alkohol 
okozta nyálkahártya károsodások száma és súlyossága vagotomizált állatokban súlyosabb 
volt, mint a csak etanollal kezelt kontroll állatokban Ez annak ellenére megfigyelhető volt, 
hogy a vágusz átvágását követően a gyomorsavszekréció szignifikánsan csökkent
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6.3 A P-karotin védő hálásában szerepet játszó mukózális és humorális faktorok 
6.3.I. A mellékvese szerepe
A P-karotin csökkentette az alkohollal előidézett gyomornyálkahártya léziók számát 
és súlyosságát az alkohol adását követő 60. percben Amint azt az előzőekben ismertettem, 
a károsodás korai szakaszában (1-5 perc) a P-karotin nem csökkentette jelentősen a léziók 
számát és súlyoságát, csak a késői fázisban (30-60 perc) voltak szignifikánsan kisebbek A 
nyálkahártya léziók száma és súlyossága mintegy 30%-kal magasabb volt az adrenalektómizált 
állatokban, de dexametazon szupplementáció a nyálkahártya normal válaszkészségét
n o . t) i ) i
I
N S
A  p -karnt in  d óz isa  (m g/kg)
p <  0  0 0 1
£  Á Imii Ki n A d í v n a  le k l ó m  in ^  A d r x  l ) «
17. ábra Különböző dózisa ff-karolin előkezelés (30 perccel az alkohol adása elöli) 
halasa a gyomor nyálkahártya lez/ok számára az elállói adása illán 60 
perccel inlakl. adreiialekloiiiizá/l valamim adrenaleklámiál követően 
dexamelazonnal sznpplemeniáh (Adrx I)ex) állmokban
3. táblázat Dexamelazon halasa az alkohollal létrehozol! gyomornyálkahártya 
károsodások számára és súlyosságára 60 perccel az alkohol adását 
követően. A dexamelazonl sziibkiilán kaplak az állatok 30 perccel az 
alkohol adása elöli. . p  < 0.05 a kontroll és a 0.6 mg kg dexamelazonnal 
kezeli csoportok közöli.
Dexametazon
(mg/kg)
Kontroll 0.2 0.4 0.6
Léziók száma 15 ± 1 14 5 ± 1.1 13.5 ± 1.1 13.4 ± 1.0
Léziók súlyossága 51 ± 2 46 i  2 43 ± 2 35 db 2'
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helyreállította, vagyis a károsodás az intakt állatokéhoz hasonló mértékű volt (17, ábra) Az 
1 és 10 mg/kgdózisú P-karotin előkezelés nem védett a nyálkahártya károsodások kialakulása 
ellen adrenalektomizált állatokban, de az adrenalektómiát követően glukokortikoiddal 
szupplementált csoportban a védelem az intakt állatokban észlethez hasonló mértékű volt 
Fontos kiemelni, hogy intakt állatokban dexamctazon adása 30 perccel az etanolt 
megelőzően nem befolyásolta a nyálkahártya károsodások számát, a súlyosság is csak a 
legnagyobb dózis (0.6 mg/kg) esetén csökkent, ez a dózis az adrenalektomizált állatoknak 
adott adag háromszorosa volt (3 táblázat)
6. 3.2. Endogén prosz/aglandinok szerepe 
A P-karotin adása nem befolyásolta a gyomornyálkahártya PGE, és PGF|0 szintjét 
intakt (nem vagotomizált) állatokban az alkohol okozta nyálkahártya károsodás kifejlődése 
alatt Amikor az akut sebészi vagotómiat követően 30 perccel az állatok alkoholt kaptak és 
ezután 60 perccel vizsgáltuk a nyalkahártya prosztaglandin tartalmát, mind a PGF,„ mind a 
PGE, szintben jelentős csökkenést észleltünk (18-19 ábra).
I és 10 mg/kgdózisú P-karotin adása a nyálkahártya PGE, szintjét nem befolyásolta
18. áb ra  Különböző dózisú fl-karolin előkezelés hatása a gyomor nyálkahártya
prosztaglandin lő  koncentrációjára intakt és vagotomizált állatokban 60 
perccel az alkohol adósát követően
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p < 0.05
Y
I 10
A  B-karotin dózisa (mg/kg)
f j )  Á Inni lull | Vuyoióiina
19. ábra Különböző dózist) /i-kamlin előkezelés hálása a gyomor nyálkahártya
proszlaglandin konceniráció/ára intakt és vagolómizá/t állatokban 61) 
perced  az alkohol adását követően
(18. ábra). Ezzel szemben a p-karotin 10 mg/kg-os dózisa a gyomornyálkahártya PGFI(I
szintjét mérsékelten emelte (p < 0  05 versus vagotomizált kontroll csoport), de még ebben az 
esetben is szignifikánsan alacsonyabb volt a szöveti szintje, mint az álmütött csoportban 
(19 ábra), p-karotin adasa tehát ep bolygóideggel rendelkező állatok esetén nyálkahártya 
védelmet eredményezett a PCI szint befolyásolása nélkül. Vagotomizált állatokban a PG szint 
csökkenés P-karotin előkezeléssel nem volt kivédhető
N•O
<
120
100
80
6 0
4 0
20
0
0 mc'k”
\ (S-karolin dóz isa
I mg/kg
K,.un,>11 H  NLM (4$ i«b  kgl
20. áb ra  N-elil-maleimid (NEM. 25 íny kg) halasa az alkohollal létrehozott
gyomornyálkahártya károsodások súlyosságára kontroll állatokban és 
P-karotin (I mg kg) előkezelést kővetően. A p-karohnt és a Nk'.M-t 31) 
perccel az alkohol adása előtt adtuk.
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6.3.3. Endogén sztt/fhidrilek szerepe
Előzetes kísérletekben igazolódott, hogy az SH-csoportot tartalmazó I.-cisztein 
dózisiliggö módon, szignifikánsan csökkentette az alkohollal létrehozott gyomornyálkahártya 
léziókat Az endogén SH-csoportokat blokkoló N-etilmaleimid (NEM) adása viszont 
dózsifuggöen növelte a léziók számat és súlyosságát A nyálkahártya SH csoportjainak P- 
karotin védelemben feltételezett szerepének tisztázásához az állatok egy része SH-blokkoló 
NEM-et kapott a karotin adásával egvidöben. amit az alkohol i.g. adása követett 30 perc 
múlva A NEM növelte a nyálkahártya alkohollal szembeni érzékenységét, vagyis a léziók 
száma és súlyossága a csak alkohollal kezelt csoporthoz képest közel kétszeresére emelkedett 
Ha 1 mg/kg p-karotint és az NEM-et együtt adtuk, a léziók száma és súlyossága 
szignifikánsan kisebb volt (p < 0 001). mint a karommal nem kezelt csoportban (20. abra).
(.3.4. i ’itszknktns károsodás elemzése /i-karotinnal létrehozolt 
gasziroprolekció során
A vaszkuláris károsodás mértékére az előzetesen (az állatok leölését megelőzően i 5 
perccel) intravénásán beadott Evans kék extravazaciojából lehet következtetni Normál 
körülmények között, a vas/kulatura épségé esetén a festék az érpályából nem lép ki 
albuminhoz kötődése miatt Az Evans kék koncentrációját a gyomorbennekben és a 
mukózában mértük. A kontroll, csak alkohollal es a P-karotin vehikulumával kezelt 
csoportban a gyomorbennék Evans kék koncentrációja a nyalkahártya károsodás 
megjelenésével párhuzamosan növekedett. Hasonló változásokat figyeltünk meg a 
gyomormukóza festéktartalmában is. A p-karotin (10 mg/kg) nem befolyásolta a festék 
exudációját a gyomorbennékbe etanollal létrehozott gyomornyálkahártya károsodás eseten 
Ezzel szemben a 60. percben alacsonyabb Evans kék koncentrációt ménünk a 10 mg/kg 
dózisú p-karotin előkezelést követően a gyomormukózában (4 táblázat) A már 5. perctől
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megnövekedett vaszkuláris permeabilitás tehát p-karotin adásával nem volt kivédhető.
4. táblázat A vaszkuláris permeabilitás változásának meghatározása Evans kék
módszerrel alkohollal létrehozott gyomornyálkahártya károsodás esetén 
fi-karotin előkezelést követően. A táblázatban a  gyomorhennék és a 
gyomormukóza Evans kék mennyisége illetve koncentrációja látható. *: p  
< 0.05 a  kontroll és a /l-karolinnal előkezelt csoportot összehasonlítva.
Az alkohol adása 
utáni idő (perc)
l) 5 15 30 7.0
Gyomorhennék Kontroll (),(.(. ±(l IS 1.29 ± 0  II 1.65 ± 0.0X 2 79 ± 0.24 1 54 ±0.19
Evans kék 
tartalma (p)j)
[l-karotin 
(1(1 íne/ky) 0.45 i  0,ö<>
11.79 ±0.08 1.52*0.25 1 87 ± 0 57 2 15 ±0.38
Gyomormukóza Kontroll 5 27 ± ti (7 0.43 t  (1 5X 7 25 ± 0  54 721 ±  1.21 (>.X4 ± 0 49
Evans kék «
koncentrációja
(Wt/JS)
(Vkarotin 
(10 tng/kg)
5 41) ± 0.-1 X 5.7S ± (1 24 7 49 ± 0.58 5.44 ± 0  71 3.54 ±0.19'
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6.4. Növekedési faktorok akut gasztroprotektiv hatásának vizsgálata 
A kontroll csoporthoz képest a 10 pg/kg dózisú bFGF es a 25 pg/kg s.c. adott PDGF 
nem csökkentette a hemorrhágiás gyomornyálkahártya léziók nagyságát az alkohol adásat 
követő 60. percben PDGF i.g. adva kis mértékben csökkentette a léziók nagyságát 
(21. ábra)
bFGF (10 (lg, s.c ) PDGF (25 mü. i.g )
K ontroll PDGF (25 pg.  s.c.) I'aiirinc (500 mg. i.g.)
2 1. ábra A háziktisfthroblaszl növekedési jüktől- (bid IF, 10 p g  kg, s.c.). a
trombocita-eredetii növekedési faktor (PIXiI-. 25 ug kg. s.c. illetve i.g.) 
valamint a szn/fhidri/ekhez tartózó laiirin (500 mg kg. i.g.) halasa az I ml 
75%-os alkohollal létrehozott gyomornyálkahártya károsodásra 60 
perccel a: alkohol adását követően. A vizsgált szereket az állatok az 
alkohol adása előtt 50 perccel kapták. A nyálkahártya léziók nagyságát a 
te jes  gyomorfelszin százalékában fejeztük ki.
KGF adása szintén csak minimális mértékben, statisztikailag nem szignifikáns módon 
csökkentette a gyomornyálkahártya léziók összterületét és százalékos aranyát Az orálisan 
és szubkután adott KGF között jelentős különbség nem volt, lényegi gasztroprotekció 
egyiknél sem volt észlelhető (22 ábra)
Az alacsonyabb dózisban, orálisan adott VEGF hatástalan volt, a 10 pg/kg-os dózis 
viszont közel felére csökkentette a nyálkahártya károsodás nagyságát, azonban a 
statisztikailag szignifikáns szinten nem erte cl (kis esetszám a növekedési faktor limitált 
hozzáférhetősége miatt) (23 ábra)
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22. áb ra  A keratinocita növekedési faktor (K(U\ 10 mg kg, s.c. illetve i.g.) hatása 
a: I m l 75%-os alkohollal létrehozott gyomornyálkahártya károsodásra 
60 /férccel az alkohol adását köveiden. A K( Ik-l az állatok az alkohol 
adása elölt 30 perccel kapták. A nyálkahártya léziók nagyságát mnr-hen 
(D) és a teljes gyoinorfelszin százalékában (H) tüntettük fel.
M
V l - t i l -  ( I  |iS> Vl-Xi l -  ( 1 0  i i y i
23. ábra A vaszktiláris endoleliális növekedési faktor (Vh.Gh, 0.1, 1 és 
10 p g  kg. i.g.) hatása az I ml 75%-os alkohollal létrehozott 
gyomornyálkahártya károsodásra 60 perccel az alkohol adását 
követően. A I ’IX i l - l  az állatok az alkohol adása elölt 30 
perccel kapták. A nyálkahártya léziók nagyságai mnr-hen (O) 
és a teljes gyomorfelszin százalékában (W) tüntettük fel.
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6.5. íixogén bFGF monoterápia es lanzoprazollal kombinált kezelés hatása
kísérletes nyomból fekély gyógyulására
6.5.1. I flknsz nagyság és súlyosság
A ciszteaminnal létrehozott duodenális fekély modellben a 3 hetes kísérletek végén a 
fekélynagyság a kontroll, vehikulummal kezelt csoportban 10 4 ± 2.0 mm2 volt, a 
fekélysúlyosság átlaga pedig a 0-3 pontrendszeri használva 2.5 ± 0.2 volt Lanzoprazol
p <  0.05
É
p < 0 05
É p <001
Ü
l P<0.ül
l un/tipi'ii/ol bl-Til' (500  ng) t an/  > b F G F  (500  ng)
K on  do  II hl ( il  (20 lit1) I anz. -  bl-’G F  (2(1 ng)
24. ábra A ciszteaminnal létrehozott krónikus nyombélfekélyek nagysága 3 hetes 
lanzoprazol és vagy b i t  II kezelési követően patkányban (n ki-15. N.5
nem szignifikáns).
25. ábra A ciszteaminnal létrehozott krónikus nyombélfekélyek súlyossága 3 hetes 
lanzoprazol és vagy />/•( ib kezelési követően patkányban (n S- / 5. NS 
nem szignifikáns).
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önmagában 10 mg/kg-os dózisban naponta kétszer adva a fekély nagyságot 3 0 ± 1 6 mnr-ra 
(p = 0.028) és a súlyosságot 1.4 ± 0.3-ra (p = 0.003) csökkentette A fekély nagyság és 
súlyosság a kis dózisú bFGF-CS23-mal kezelt csoportban (20 ng/kg) kisebb volt ugyan mint 
a kontroliban (5.9 ± 2 0 mm2), de nem érte el a statisztikailag szignifikáns szintet. bFGF-CS23 
500 ng/kg-os dózisban viszont jelentősen csökkentette a fekély nagyságot (3 8 ± 1.2 mm2, p 
= 0.012) és súlyosságot (1 8  ± 0.3, p = 0.05) (24-25 ábra)
Lanzoprazol (10 mg/kg) és bFGF-CS23 (20 es 500 ng/kg) kombináció orális adása 
kis fekélynagyságot (2 5 ± 0.8 és 2.0 ± 0.9 mm2) es kevésbé súlyos fekélyeket ( 1.5 ± 0 4 és
1.2 ± 0.4) eredményezett Meg az önmagában hatástalan kis dozisú bFGF-CS23 is kissé jobb 
fekély gyógyulást eredményezett lanzoprazollal együtt adva. mint lanzoprazol önmagában, bár 
ezek statisztikailag nem voltak különbözőek (24-25 abra). Nagy dózisú bFGF es lanzoprazol 
kombináció esetén a fekély súlyosság ( I 2 ± 0 4) szignifikánsan alacsonyabb volt mint bFGF- 
CS23 (1.8 ± 0.3, p = 0.014. //-test) vagy lanzoprazol (1.4 ± 0.3, p = 0 02, //-test) 
monoterápia esetén (25 ábra).
(. 5.2. (!) rig) uh isi rt iti i
30%  -| 
25% -f 
|  20%  !—
I.dn/itpra/.ol > h
Kontroll bFfiV <20 ng)
(500  ng) l .anz + bl:GF (500 ng)
I an / .  +  bl-'OK (20 ng)
26. áb ra  A ciszteumiiincil imltikiill nyombaIfekély gyógyulásának aránya 3 hetes
lanzoprazol és yayy hl (!h kezelés mán patkányban (n H-!5. NS nem 
szignifikáns).
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Korábbi megfigyelésekkel egyezően a vehikulummal kezelt kontroll csoportban is az 
állatok kis részénél (6.6%) a fekély teljesen meggyógyult A lanzoprazol és a bFGF-CS23 (20 
vagy 500 ng/kg) önmagában 10, 13.3 és 23.3%-ra növelte a gyógyulási arányt. A 
kombinációs kezelés lanzoprazollal és bFGF-CS23-mal (20 vagy 500 ng/kg) a fekélyek 
nagyobb százalékát gyógyította (18.2% és 30% (p = 0.037 x2 próbával]), de a kombinációs 
és a monoterápia között a relative kis állatszámú csoportok miatt statisztikai különbség nem 
volt (26 ábra).
6.5.3. A fckcly gyógyulás mikroszkópos elemzése 
Flisztológiai vizsgálat (HE és Masson trikróm festés) aktív krónikus duodcnális 
fekélyeket igazolt a kontroll csoportban, amik gyakran penetráltak a májba vagy a 
hasnyálmirigybe A fekélyek széleinél csak minimális regeneráció látszott, a sarjszövet 
sejtszegény volt a kontroll állatokban, és a fekély felszínét nekrotikus szövettörmelék fedte 
(27 ábra) A regenerálódó nuikóza a sarjszövet nagyobb részét fedte a lanzoprazollal kezelt
27. ábra 3 /teles nem yyoyinll, ciszleaminnal lélrehozoll nyombélfeké/y
fénymikroszkópos képe. A fekély peneiráh a  hasnyálmirigybe (jobb alsó 
sarok). (Mosson trikróm /esés (M i). x20)
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csoportban, mint a kontroloknál (28 ábra) Jelentősen fokozódott epiteliális regeneráció 
látszott az 500 ng/kg bFGF-fel kezelt állatokban (20 ábra). A lanzoprazollal es bFGF- 
CS23-mal (20 vagy 500 ng/kg) kezelt csoportokban a majdnem teljesen regenerálódó
nyálkahártyával fedett sejtdús sarjszövetet és csak kis számú gyulladásos sejtet valamint kevés
elhalt szovettörmeléket észleltünk (30-3 I abra).
28. áb ra  Regeneráció jeleil imitáló nyálkahártya a ciszteaminnal létrehozott
nyom hé (fekély sar/szövete feleli lanzoprazol kezelést követően. Lapos és 
mirigyes epiléliális regeneráció látható, ami a nekrotikns szövettörmelék 
halálánál megáll. A krónikus fekély hasnyálmirigybe penelrál (hal alsó 
rész). (ML. x 100)
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29. áb ra  Krónikus dtiodená/is fekély 500 ng kg hh( ;’/• napi adását követően.
Kiterjedt g/andidáris regeneráció látható a fekély széli részén. (MT, x-/0)
30. áb ra  ( ’iszleaniinnal létrehozóit krónikus nyo/nhélfekély fénymikroszkópos képe 
lanzoprazol és /»/•'( !/■ (20 ng) kezelést követően teljes nyálkahártya 
regeneráció)! mulat. Brunner mirigyek láthatók a normál duodenum 
nntkóza határáig (hal felső rész), inig a  regenerálódó nyálkahártya 
Brunner mirigyeket még nem tartalmaz. (Ml, x40)
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31. áb ra  A nyálkahártya teljesen regenerálódott és gyulladástól mentes
laiizoprazollal és hid d'-fel (500 ngj kezeli 3 hetes krónikus nyomhél'fekély 
esetén. (MT, x-IO)
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A sarjszövet kollagén lerakódásának mértéket a Masson trikrómmal festett 
metszetekben számítógépes módszerrel értékeltük A denz kollagén depozíció a kontroll és 
a bFGF-fel kezelt csoportokban hasonló mértékű volt. míg a lanzoprazol és a kombinációs 
kezelésben részesült állatokban alacsonyabb volt a kontrolihoz képest Ez a különbség 
statisztikailag szignifikáns volt 10 mg/kg lanzoprazol és 500 ng/kg bFGF együttes adásakor 
(32. abra).
A nem gyógyult duodenális fekélyek szemikvantitativ elemzese elhalt szövettörmelék 
jelenlétét igazolta a kontroll állatok nagy részénél (5 táblázat). A nekrózist csak 500 ng/kg 
bFGF-fel vagy a lanzoprazol cs bFGF kombinációval történt kezelés csökkentette. A I
N S
I an /opru / i ' l  hl-'til' (500 ng) l.anz. *■ bFG F (500 ng)
Kontroll  bFGF (20 ng) I un/.. + bFGF (20 ng)
32. áb ra  A Jen: kollagén lerakódás relatív területe 3 hetes krónikus cisz!earn innal 
létrehozott nyomhélfeké/y sár/szövetéhen lanzoprazol és vagy hFGI ' 
kezelés után. A krónikus fekélyekből készült metszeteket Masson trikróm 
festéssel festettük. a Jen: kék festödés területet planimelriával határoztuk 
meg és a  sarjszövet teljes felszínének százalékában fejeztük ki (n 6-10. 
NS nem szignifikáns/.
krónikus gyulladás jelenlétében a különböző csoportok nem tértek el egymástól Az epitél
és a simaizom regeneráció az előbb említett nekrózissal fordított összefüggést mutatott.
Nevezetesen, részleges lapos es mirigyes hámregeneráció ugyan minden kezelt állatban
megfigyelhető volt, mig a kontroll állatok kis részénél csak a fekély szélénél volt 
megfigyelhető minimális epitél regeneráció Ehhez hasonlóan a kontroll állatoknál simaizom
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regeneráció nem látszott, ezzel szemben a kezelt állatok nagy részében a fekélynek 
megfelelően a muszkuláris réteg részben vagy teljesen regenerálódott Ez az arány a 
lanzoprazol és 20 ng/kg vagy 500 ng/kg bFGF kombinációjával kezelt csoportokban volt a 
legnagyobb (5. táblázat)
A sarjszövetben újdonképzödö kis erek száma a lanzoprazollal kezelt csoportban nem 
változott a kontrolihoz képest, a kis és nagy dózisú bFGF-fel kezelt csoportokban viszont 
mérsékelten vagy kifejezetten emelkedett Lanzoprazol és bFGF együtt adásakor a kiserek 
száma a kontrolihoz képest es a monoterápiához képest is szignifikánsan nagyobb volt 
(33 ábra)
20
t  15
•o
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•cs
■-V.
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0
l.anzopra/ol bl 'í il- ' <,500 nuj I.atv/ + b l- 'G I ' (500  ng)
Kontro ll  h l-t.i l '(20 na) l.un/. +  b l-G F  (20 ng)
33. ábra A kis erek /álóierenkéiili (4<)0x) szama ciszteaminnal létrehozol/
nyoivhélfekélvck sarjszowiéhen 3 hetes lanzoprazol és vág)’ bFGF kezelés 
mán (n 6-10 állat, ti-10 látóteret számoltunk metszetenként. I látótér 
hozzávetőlegesen 0.177 mm volt. NS nem szignifikáns).
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5. táblázat A fekélygyógyn/ós minőségének szövettani értékelése ciszternáimtól
létrehozott krónikus nyomhélfekély 3 hetes lanzoprazol és vág)' bFGF 
kezelését követően. /  teszt: *: p  < 0.05; **: p  < 0.01; p  < 0.001.
Szövettani paraméter
Csoportok Nckrózis
Krónikus 
g\ ulladás
Részleges 
lapos cpitél 
regeneráció
Részleges
glandularis
cpilél
regeneráció
A  fekély 
teljes 
epitcliális 
fedél lségc
Simaizom
regeneráció
Kontroll 8/10 4/10 4/10 0/10 0/10 0/10
Lanzoprazol 2/7 3/7 n r 7 / 7 - 4/7" 4/7'
bFGF (20 ng) 3/0 3/0 0/0' 5/0" 3/6 2/0
bFGF (500 ng) 1/7' 4/7 7/7" 7/7 3/7 3/7
Lanzoprazol + 
bFGF (20 ng)
2/9* ' 3/9 9/9" 9/9"" 0/9" 7/9"
Lanzoprazol + 
bFGF (500 ng)
2/10* 3/10 10/10" lo / io - 6/10' 9/10"'
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6.6. Endogén bFGF és PDGI szerepe a kísérletes nyombclfekély patogenezisében
6.6.1. Biokémiai, molekuláris biológiai kisérlelek 
A duodenális ulcerogen ciszteamin i.g adása után a duodenalis mukózában a bFGF 
szint a kontroll állatokban mért 1021 ± 151 pg/mg protein értékről 1782 ± 171 (p < 0.01) 
illetve 1638 ±217 pg/mg protein (p < 0 05) szintre emelkedett 24 illetve 48 órakor (34 ábra) 
Ezek a változások nagyfokban specifikusak voltak a duodcnumra, mivel a gyomor mukózában 
nem észleltünk változást (6 táblázat)
6. táblázat A gyomornyálkahártya KI.ISA-va meghatározott bid II- és PDGJ■'
koncentrációja a linódénál is nice ragén ciszteamin (250 mg kg. i.g.) adása 
n/án a  fekélyképzödés és a s/ionlán fekélyg)'ó>gynlás során______________
Kontroll 12 óra
A  ciszteamin adása utáni idő 
24 óra_______ 48 óra_______ 7 nap 14 nap
bFGF
(ng/mg prol ) 
PDGF
1.8 ±0 .8  2.0 ± 0.9 2.0 ± 0.6 1.4 ±0 .5  1.3 ±0 .4  2 1 ±0.5
34.4 ±  2.6 43.0 *  4.4 36.2 ± 5 .0  34.3±6.3 45.0 ±11.0  41.4 ±6.4
(pg/mg prol.)
n =  0-12 állat, a csoportok közöli nincs statisztikailag szignifikáns különbség.
Kontroll 12 h 24 li 48 h 7 nap 14 nap
\  cisztcannn adása illám idő
34. ábra A duodenum nyálkahártya I.I.ISA-val meghatározott bid i f  koncentrációja 
a duodenális ulcerogen ciszteamin (250 mg kg. i.g.) adása után a 
fekélyképzödés é\ a spontán jéké/ygvogynlás során
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Kontroll 12 h 24 h 48 h 7 nap 14 nap
A ciszteamin adása utáni idő
35. ábra A  duodenum nyálkahártya ELISA-val meghatározott PDGF
koncentrációja a duódénál is ulcerogén ciszteamin (25 mg/lOOg, 
i.g.)  adása után a fekélyképződés és a spontán fekélygyógyulás során
Ezekhez az eredményekhez hasonlóan a nyombél nyálkahártya PDGF koncentrációja 
a 24 óra múlva 81 =t 19 pg/mg protein értékre emelkedett, ami szignifikánsan nagyobb volt 
mint a kontroll érték (27 ± 5 pg/mg prot., p < 0.01). Ezelőtt és ezután a duodenumban mért 
értékek nem tértek el a kezeletlen állatokétól (35. ábra). A gyomornyálkahártya PDGF 
szintjenem változott ciszteamin intragasztrikus alkalmazása után (6. táblázat).
66 kDa 
46 kDa
30 kDa
14.3 kDa
Kontroll peptid Kontroll 12 h 24 h 48 h 7 nap M W  marker
bFGF-CS23 (500 ng)
36. ábra A  duodenum nyálkahártya Western biot analízise anti-bFGF elsődleges 
ellenanyag használatával a duódénál is ulcerogén ciszteamin (3x250 
mg/kg, i.g.) adása után
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A Western blot kísérletek az előzőekhez hasonló változásokat mutattak. Anti-bFGF
ellenanyagot használva a legerősebb 18 kDa-os sávokat 24 és 48 órával a ciszteamin beadása 
után észleltük, 12 órakor ezeknél halványabb sáv volt látható. A kontroll állatokban és a 7 
napos csoportban bFGF-et nem tudtunk kimutatni a duodenum nyálkahártyából ezzel a 
módszerrel (36. ábra).
' -1* í ,
66 kDa 
46 kDa
21.5 kDa 
14.3 kDa
Kontroll peptid Kontroll 12 h 24 h 48 h M W  marker
PDG F-BB  (100 ng)
37. ábra A  duodenum nyálkahártya Western biot analízise anti-PDGF elsődleges 
ellenanyag használatával a duódénál is ulcerogén ciszteamin (3x250 
mg/kg, i.g.) adása után
b F G F
m R N S
|3-actin
m R N S
| | | | a a a a | |
K o n t ro l l  i 24  h r  7 n ap  
12 h r  48  h r
38. ábra A  duodenum nyálkahártya RN S tartalmának RT-PCR analízise bFGF és 
p-aktin primerek használatával a duodenális ulcerogén ciszteamin (3x250 
mg/kg, i.g.) adása után
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A PDGF 30 kDa-os sávját a ciszteamin adása után 24 és 48 óra múlva észleltük 
(37. ábra).
Annak a meghatározásához, hogy a megnövekedett bFGF szintjét a már szintetizált
és intra- illetve extracelluláris raktárakban tárolt mennyiség szövetkárosodás következtében
történő felszabadulása, vagy pedig de nova fehérje szintézis eredményezi, RT-PCR-ral
vizsgáltuk a a bFGF mRNS jelenlétet a duodenális mukózában. A legerősebb bFGF mRNS
expresszió 12 és 24 órával a ciszteamin adása után volt látható (38. ábra). Az optikai
denzitometriával meghatározott. (3-actinra sztandardizált és kontrolihoz viszonyított relatív
mRNS mennyiségek 128%, 163%, 123% és 143% voltak 12, 24, 48 órával és 7 nappal a
%
nyombélfekélyek kiváltása után (kezeletlen patkányok. 100%).
Az in sitii hibridizációs kísérletek nem mutattak bFGF mRNS expressziót a kontroll 
(kezeletlen) állatokban (39. ábra) és 6 órával a ciszteamin adását követően Néhány sejt 
expresszálta a bFGF mRNS-l a szubmukózában és a körkörös izomrétegben 12 órával a
39. ábra Patkány nyom hé! in sitii hibridizációja bb'( i f  antisense probe-ba! kontroll 
állatokban. Specifikus kötődés nem látszik (HU 200x).
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40. áb ra  Patkány nyomáéi in sitii hibridizációja bl-'Gb' antisense probe-bal 24
órával a  ciszteamin adását követően. Jobb oldalon látható a  károsodott 
nyálkahártya alatti sznhmttkózáhan néhány bb'GE mKNS-t expresszáló 
sejttel, inig bal oldalon a körkörös simaizomréleg sejtjei vannak 
jelentősebb expresszióval (III-.. 200x).
41. áb ra  Patkány nyombél in sitii hibridizációja bh'Gb antisense probe-bal 4H 
ólával a  ciszteamin adását követően. Az ábra fe lső  részén látható a 
károsodott nyálkahártya alatti sziibmnkóza, alsó részén pedig a  belső 
körkörös simaizomréleg sejtjei, melyek köziil néhány />/•'( /’/•' mUNS-t 
ex/jresszál (HE. WOx).
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42. ábra Patkány nyombél in sitii hibridizációja bl'Gh sense prohe-bal (a spéci fitás 
kontrolljaként) 2-i órával a ciszteamin adását követően. Halról jobbra  
láthatok a duodenum rétegei, a külső hosszanti, és a belső körkörös 
simazomréteg, valamint a sziibmnkóza és a károsodott mnkóza. Az 
eziislszemcsék hiánya jelzi, hogy nincs aspecifikns kötődés (HE, JOÖx).
43. ábra PIX iE-l expre.sszáló sejtvonal in síin hibridizációja PDGF antisense 
probe-bal. Specifikus ciioplazmalikns expresszió látható (I OOx).
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44. ábra Patkány nyom hú I in sitii hibridizációja PJX il• antisense probe-bal l-l
nappal a ciszteamin kezelés után. A sor/szövet egy részlete látható, egyes 
perivaszknláris sejtelemek expresszál/ótk a P lX i lr mRNS-l (HP., 4()()x). 
ciszteamin adása után és a jel 24 óránál volt a legerősebb a fekélyfészeknek megfelelően
(40. ábra). Ebben az időpontban a lamina propria és a hosszanti izomréteg sejtei is
expresszáltak bFGF mRNS-t, de a körkörös simaizomréteg sejtjei mutatták a legerősebb
szignált, ami a szubmukóza perivaszknláris területein is látható volt Ez a mintázat volt
észlehetö 48 órával a ciszteamin beadása után, de csökkenő intenzitással (41. ábra). Nem
specilikus kötődés, amint azt a sense bFGI7 probe használatával teszteltük, nem volt észlelhető
(42. abra).
PDGF-B mRNS expressziót nem észleltünk az ciszteamin adása utáni korai fázisban 
(6-48 óra), de a probe-unk pozitív volt pDSVE/c-sis génnel transzferált kínai hörcsög 
ovárium sejtekkel (American Type Culture Collection, Rockville. MD). azaz ezek a sejtek a 
PDGF mRNS specilikus citoplazmikus expresszióját mutatták (43. ábra). A fekélygyogyulás 
fázisában, 14 nappal a ciszteamin adasa után a sarjszoveten belül a kis ereket körülvevő 
sejtekben gyenge jel volt észlelhető (44 abra)
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6. (). 2. U lkusz kifejlődés és gyógyulás
Kon Mull I 7 li
\ i-is7.rc;tiníh üiI.Uj illám uKí
2 5
f. 5
(j
□
45. áb ra  A duódénál is fekély nagyságúnak (nmr, U) és súlyosságának (0-3 
szetnikvaiflitaliv pontrendszer. O) változása a duodená/is ideerogén 
ciszfeamin (3x250 mg kg, i.g.) adását követően
Makroszkóposán detektálható nyombélfekélyeket észleltünk az állatokban már 12 
órával a ciszteamin első dózisa után A proximális duodenumban az átlagos fekélynagyság 
6 8 ± 1.7 min2 volt 24 órakor, és 18 4 ± 8 6 m nr 48 orakor az indukció után, amikor 
maximális értékű volt A fekélyek spontán gyógyulást mutattak és méretük időfüggő módon
46. áb ra  ( Iszleaminnal létrehozóit duódénál is fekély spontán gyógyulása
anti-hl'Xih' és anti-I’l )(!/■ tieitiralizáló ellenanyag napi adását követően 
patkányban. A fekélyek nagyságai a ciszteamin adását követően 7 és N  
nappal végzett autopszia során a két legnagyobb átmérő mérésével 
számoltuk ki a kontroll (M) és neulraltzálö ellenanyaggal kezelt (O) 
állatokban.
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csökkent a nagysága 7 és 14 nappal a fekély kiváltását követően, amikor 6.7 ± 1.7 és 1.9 ± 
0.4 m nr volt a fekély nagyság (45. ábra). A szemikvantitatív pontrendszerrel meghatározott 
fekély súlyosság hasonló változásokat mutatott ( I 6 ± 0.3, 2.2 ± 0.2, 1.9 ± 0.3 és 0.9 ± 0.2 
volt a súlyosság 24, 48 óraval, 7 és 14 nappal a ciszteamin adását követően) (45. ábra). A 
gyomorban nem észleltünk léziókat a cisztamin adása után
Amikor az állatokat naponta anti-bFGF vagy anti-PDGF neutralizáló ellenanyagokkal 
kezeltük a fekclyek kiváltását követően, a fekélygyógyulás szignifikánsan lasúbb volt Anti- 
bFGF ellenanyag napi adása a fekély nagyságot a kontroll 8.0  ^ 1.6 mnr-ról 22.6 ± 3.3 mm’-re 
(p < 0.01) a 7 napon, és 2 7 ± 0.9 mnr-röl 14.2 ± 2 4 mnr-re (p < 0 0 1) növelte Hasonlóan 
anti-PDGF neutralizáló ellenanyag napi adása a fekélynagyságot 25 2 ± 5.6 mnr-re (p < 0.01) 
és 30.2 ± 12.2 mnr’-re (p < 0.05) növelte 7 és 14 nappal a fekély kiváltását követően 
(46. ábra)
Kom roll
p <0.111
xnlMiKlIF
47. áb ra  I HFás faktor un mm lo-hiszlokémn ivat meghatározott kapillárisok szama
ciszteamin-fekély 7 napos sarjszövetéhen kontroll és anti-hF( 1F ellenanyaggal 
kezelt állatokban
Anti-bFGF ellenanyaggal történt kezelés után 60%-kal, szignifikánsan alacsonyabb 
volt az angiogenezis a fekély alapon 7 nappal a fekély indukcióját követően A kiserek száma 
a fekely területén (N '/rnnf) 10.3 ± I 9 volt a kontroll álatokban és 4 1 ± 1.1 az anti-bFGF 
ellenanyaggal kezelt csoportban (p < 0 01) (47 ábra)
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7. Diszkusszió
7 I. Szabadgyökreakciók elemzéseakui nyálkahártya károsodás és vedelem során 
7, /, /. Szabadgyökreakciók jellemzése akut gyomornyálkahártya 
károsodásban
Kísérleteink során az egy órán belüli változásokat elemeztük a kémiailag létrehozott 
gyomornyálkahártya károsodások kifejlődése alatt Korábbi tanulmányok többsége az 
ágensek beadását követő egy órán belüli változásokat nem regisztrálta Az 1 órás időpont 
azonban nem tekinthető optimálisnak a korai változások, mint például a szabadgyökreakciók 
értékeléséhez
A gyomornyálkahártya károsodás makroszkoposan detektálható az első 5 percben 
sósav és alkohol adását követően. A sósav adását kővető első percben a CAT aktivitás 
alacsonyabb, a SÓD aktivitás magasabb volt. mint a kontroll érték, ezt követően az előbbi 
emelkedést, az utóbbi csökkenést mutatott. Alkohollal létrehozott nyálkahártya károsodás 
eseten viszont a CAT mutatott átmeneti emelkedést Nem volt észlelhető változás a 
lipidperoxidáció egyik végtermékének tekinthető MDA szintben a sösavas modell esetén Ez 
összhangban van más tanulmányokkal, ahol szintén nem mértek lényeges lipidperoxidációl 
sósav adását követően (43) Az alkoholos modellben 60 perccel az alkohol adasát követően 
szignifikánsan magasabb volt az MDA szint a kontrolihoz képest. Ehhez hasonlóan szintén 
csak az alkoholos modellben volt egyenletes, a nyálkahártya károsodások súlyosbodásával 
párhuzamos növekedés a G P\ és a SÓD aktivitásban.
Ezen eredmények alapjait a szabadgyök paraméterekben eszlelt változások inkább a 
nyálkahártya károsodás következményének mintsem okának tekinthetők, mivel a 
szabadgyökös folyamatokat jelző paraméterek többségében nagyobb mértékű eltéréseket a 
makroszkóposait megjelenő károsodásokat követően észleltünk Úgy tűnik, az antioxidáns 
enzimrendszer viselkedése a két modellben jelentősen különbözik egymástól, tehat ágens
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függő Alkohol adását követően megjelenő magas SÓD és GPx aktivitás illetve MDA szint 
emelkedés nagyobb mértékű szabadgyök képződést jelezhetnek. Ebben súlyosbító faktorként 
szerepet játszhatnak az etanolból képződő etoxil gyökök is
7.1.2. Szabadgvokreakaók változása a  gaszlroprolekció kifejlődése során
A P-karotin es a PGK által kiváltott gasztroprotekció különbözik mind a 
makroszkopos iéziók időbeli megjelenését mind a mert szabadggyök paramétereket illetően. 
PG1: adását követően a szer a korai nválkahartyakárosodás (1-15 perc) kivédésében is hatásos 
volt, amikor a p-karotin hatása meg nem volt észlelhető A korai vaszkularis károsodás és 
megnövekedett érpermeabilitás szorosan összefügg a makroszkópos Iéziók megjelenésével 
az ctanol adasat követő 1-6 percben (50) A PGI, védő hatásában minden bizonnyal szerepet 
játszik az, hogv képes kivédeni illetve csökkenteni a korai fázisban észlelhető érkárosodást. 
A P-karotin ezzel szemben viszont csak egy későbbi fázisban, az alkohol adását követő 15-60 
percben volt védő hatású Az is megfigyelhető volt. hogy a 30. és 60. percben a 15 perces 
értékhez kepest is csökkent a Iéziók szama es súlyossága, ami az esetleges gyors epitél 
restitúcióval magyarázható (20)
Amennyiben feltételezzük, hogy a szabadgyökök megjelenése és a szövettel történő 
kölcsönhatása a nyálkahártya károsodás okozója, a szabadgyökreakciokat jelző 
paraméterekben meg a makroszkópos károsodások megjelenése előtt észlelhető lenne 
változás. Ezzel szemben eredményeink alapján a nyalkahártya Iéziók már az 5 percben elérik 
a 60 perces értékük 50%-át, viszont a SÓD, GPx és MDA értékek nagyobb fokú változást 
csak a későbbi, azaz 30-60 perces periódusban mutattak A p-karotin és PGK adásaval 
létrehozott nyálkahártya védelem eseten a késői fázisban észlelt SÓD és GPx aktivitás és 
MDA szint emelkedés elmaradt PGI . adását követően, amikor a nyálkahártya károsodások 
mar megjelenésüktől kezdődően szignifikánsan kisebbek voltak, a GPx aktivitás is ennek
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megfelelően mindvégig alacsonyabb értékű volt A P-karotinnal kezelt csoportokban viszont 
az aktivitás csak akkor volt a kontroll (csak etanollal kezelt) csoporthoz képest szignifikánsan 
alacsonyabb, amikor a nyálkahártya leziók is enyhébbek voltak, vagyis a késői, 30-60 perces 
időszakban
A P-karotin védő hatásának egyik magyarázata lehet a vegyidet gyökfogó hatása, mint 
ahogy ezt másfajta szövetkárosodások esetén leírták (44,45) Továbbá szabadgyök reakciók 
részvétele igazolódott az etanol okozta gyomornyálkahártya károsodásban (42,167) es ezeket 
a reakciókat P-karotin kedvezően befolyásolta (137) Más laboratóriumokban végzett 
kísérletek is alátámasztják, hogy a karotinoidok gaszlroprotektiv hatása a vegyületcsoport 
jelentős antioxidáns tulajdonságára vezethetők vissza (168)
Összefoglalva az eddigieket, valószimisithetö, hogy a szabadgyökreakciók ugyan 
szerepet játszanak a gyomornyálkahártya károsodás kifejlődésében, de ezek nem elsődlegesen 
meghatározó jellegűek. A PGl .-vel létrehozott gasztroprotekcióban a szöveti antioxidáns 
rendszer aktivitása kisebb a kontroll csoporthoz képest, ami az eleve kisebb mértékű 
szövetkárosodás következménye lehet A P-karotin adását követően a késői fázisban észlelt 
SOD, GPx es MDA emelkedés elmaradása egybe esik a makroszkópos védelem 
megjelenésével. Ez magyarázható azzal, hogy a nyálkahártya károsodás súlyosbodásával 
párhuzamosan megjelenő szabadgyökök hatástalanításában nem az endogén antioxidáns 
rendszer, hanem az exogén P-karotin vesz részt
7 2. A citoprotekcio es a vagális innervacio kapcsolata
Mivel a PGU farmakologiai felezési ideje nagyon rövid, a szer valószínűleg főként 
lokálisan hat A P-karotin hatása hasonlóan helyi hatás, ugyanis a patkány gasztrointesztinális 
rendszeréből rosszul szívódik fel (83) Az atropin és a cimetidin lokálisan és szisztémásán 
egyaránt hatásos Eredményeink jelzik, hogy ezen lokális illetve szisztémás hatások ellenére
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a bolygó ideg épségé alapvetően szükséges a PGU-vel, (3-karotinnal, atropinnal vagy 
cimetidinnel előidézett gyomornyálkahártya vedelem kifejlődéséhez. Kimutattuk, hogy akut 
sebészi vagotómia után az atropin, cimetidin, PGU és P-karotin citoprotektiv hatása eltűnik 
Vagotómiát követően a savszekreció csökkenésének ellenére a gyomornyálkahártya 
érzékenyebb a károsító ágensekkel (mint például alkohol) szemben. Ez jelzi, hogy vagális 
beidegzés nemcsak a savszekréció, hanem fontos defenzív tényezők fenntartásában is szerepet 
játszik.
A n. vadíts fontosságát mutatják korábbi vizsgalatok a PGK-vel létrehozott (169,1 70) 
és "adaptív” gasztroprotekcióban (171,172) Pozitív korrelációt talaltak a vagális innervació 
es a nyálkahártya PG-jainak szintézisé között is ( 170)
7 3 A P-karolin védő hatasaban szerepet játszó mukózális es Immorális faktorok 
7.3.1. A mellékvese szerepe
Eredményeink mutatják, hogy a mellékvese a n. vagus intaktsága mellett szintén 
szükséges a p-karotin által előidézett gasztroprotckcióhoz. Valószinüsithetö, hogy inkább a 
mellékvese kéreg, mint a velöállomány felelős a gyomor védelem szabályozásáért, ugyanis a 
mellékvese a gasztrointesztinális leziókra kettős hatást feji ki Egyrészt katekolaminok 
felszabadulása a velŐállománybol fokozza a nyálkahártya léziók súlyosságát, és sebészi 
medullektómia az ctanol okozta nyálkahártya károsodás súlyosságát mintegy Vb-ával képes 
csökkenteni ( 139). Másrészt glukokortikoidok adása adrcnalektómiát követően a PGF:() es 
SH-analógok védő hatását helyreállította ( 139) Ebben valószínűleg szerepet játszik a hormon 
membrán stabilizáló hatása, és ezáltal a károsodást súlyosbító lizoszomális hidrolázok 
felszabadulásának gátlása (173). Jelen eredményeink a fenti vizsgálatokkal jó  összhangban 
vannak, mivel a glucocorticoid szupplementácio önmagában elégséges volt a P-karotin védő 
hatásának helyreállításához
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7.3.2. Endogén proszlaglandinok
A gyomornyálkahártya PGE, és PGFI(I szintje vagotómizált állatokban jelentősen 
alacsonyabb volt 1 órával az alkohol adasát követően és p-karotin adása nem kompenzálta ezt 
a változást. Korábbi vizsgálatok igazolták továbbá a P-karotin vedö hatását indometacin által 
okozott gyomornyálkahártya károsodásban (174). Ezen eredmények valószínűsítik, hogy a 
P-karotinnal létrehozott nyálkahártya védelem nem a PG rendszeren keresztül érvényesül
7.3.3. Endogén sznl/hidnlck
A nonprotein SH-csoportok szintén fontosak a gyomornyálkahártya épségének 
fenntartásában (37). SH-csoporttal rendelkező vegyületek kepesek csökkenteni a gyomor 
eróziók keletkezését, míg az SH-blokkolo N-etilmaleimid gátolta a védöhatás kifejlődését 
(37) Az adaptív citoprotekciót szintén részben az endogén nonprotein SH-ck médiái hatják 
(175) Mi azt találtuk, hogy a P-karotinnal kiváltott gasztroprotckcio során az endogén 
glutation szint alacsonyabb volt a korai periódusban (15-30 perc), de a védelem kifejlődését 
követően (60 perc) dózisfüggően magasabb volt, mint a kontroll érték. Továbbá az 
SH-blokkoló NEM adása csökkentette, de nem függesztette fel a p-karotin protektiv hatását 
Ezek az eredmények azt jelzik, hogy a p-karotin hatásában az SEl-csoportok valószínűleg 
szerepet játszanak, de emellett természetesen más mechanizmusokkal is számolni kell.
7.3.4. I 'aszklilái is ki irosói h is
A vaszkuláris permeabilitás változását jelzi az Evans kék felszaporodása a 
gyomornyálkahártyában és a gyomorbennékben Irodalmi adatokhoz hasonlóan (59) alkohol 
adását követően a festék koncentrációja mind a gyomorbennékben mind a nyálkahártyában 
növekedett. Ezt a növekedést P-karotin előkezelés nem befolyásolta. Az eredmény 
összhangban van azzal a megfigyeléssel, miszerint a korai periódusban P-karotin adásával nem
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volt kivédhető illetve csökkenthető a makroszkópos nyálkahártya károsodások megjelenése, 
a B-karotin védő hatását csak a késői periódusban (15-60 perc) fejtette ki, amikor az 
érkarosodas további fokozódása már nem számottevő
7 4 Növekedési faktorok akut aasztroprotcktiv hatásának vizsgálata 
A növekedési faktorok nyálkahártya károsodásban illetve védelemben betöltött 
szerepét az utóbbi években kezdett vizsgalatok igyekeznek tisztázni A növekedési faktorok 
legismertebb és legtöbbet vizsgált tagja az EGF Savszekréciót gátló hatásán kívül leírták 
jelentős gasztroprotektiv hatását is ( 15) Egyéb növekedési faktorokra vonatkozó adatok 
viszont meglehetősen ritkák az irodalomban.
Az általunk vizsgált növekedési faktorok közül a bFGF előkezelés nem védett az akut 
nyálkahártya károsodás ellen A KGF, PDGF és VEGF pedig minimális védő hatassal 
rendelkezett az alkohollal létrehozott gyomornyálkahártya károsodások kialakulása ellen A 
PDGF-t más szerzők is védő hatásúnak találtak indomethacinnal létrehozott 
gyomornyálkahártya károsodásban ( 176) A csoport legújabban definiált tagját a VEGF-t 
korábban vaszkuláris permeabilitás faktorként (VPF) ismerték (177). Vaszkukáris 
permeabilitást fokozó hatása szerepet játszhat a minimális védő hatás kialakulásában a 
hisztodilúciós teória alapján (178) Hatása révén az érpályát elhagyó folyadék mintegy 
felhígítja az intercelluláris teret (perivaszkuláris dilúció), ezáltal az ott levő nekrotizáló ágens 
koncentrációja csökken, ami végső soron kisebb károsító hatást eredményez
Összefoglalva megállapítható, hogy a krónikus fekélymodellekben rendkívül 
hatékonynak bizonyult növekedési faktorok akut nyálkahártya védő hatása elhanyagolható 
Ezalol az általunk nem vizsgált EGF a kivétel A különbség abból adódhat, hogy a fenti 
növekedési faktorok közül egyedül az EGF to célsejtje ez cpitcl sejt, ennek fokozza leginkább 
migrációját es osztódását (105) Ezzel szemben a bFGF és a PDGF inkább a mesenchymális
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eredetű sejtekre hat, míg a VEGF egyedül az cndotél sejtek osztódását fokozza 
( 106,! 77,! 79). A felszínes nyálkahártya károsodások gyors helyreállításakor az elhalt felszíni 
epitél sejtek helyére a mirigy mélyebb részein elhelyezkedő, epen maradt sejtek migrációja 
döntő folyamat (89) Ez magyarázhatja az epitél sejtekre kevésbé vagy egyáltalán nem 
hatékony növekedési faktorok akut védő hatásának hiányát illetve minimális mértékét
7.5 Exogén bFGF monoterápia es lanzoprazollal kombinált kezeles hatasa 
kísérletes nyombcHékelv gyógyulására
Rekombináns bFGF orális adagolása önmagában vagy kombinációban egy uj proton 
pumpa gátlóval javította a ciszeaminnal létrehozott krónikus nyombélfekélyek gyógyulását 
patkányban. A orálisan adott lanzoprazol megállapított ED5II értékéi 3.6 mg/kg volt a bazális,
1.6 mg/kg a hisztaminnal stimulált gyomorsav szekrécióra es I I mg/kg volt a ciszteaminnal 
létrehozott nyombélfekély gyógyulására, patkányban (151) Mi ezt a proton pumpa gátlót 
megközelítőleg 10-szer nagyobb dózisban (10 mg/kg, naponta kétszer) adtuk, mint a 
fekélygyógyulásra megállapított EDA|| értek Három hetes kezelést követően 10%-os 
gyógyulási arányt, vagyis a nyombél szövettani szerkezetének teljes helyreállását 
eredményezte. A fekélynagyság a kontrolihoz viszonyított mintegy 70%-os csökkenését 
találtuk lanzoprazol esetén A bFGF-CS23 (50 ng/100 g, naponta kétszer) a krónikus 
nyombélfekélyek 23%-ánal komplett gyógyulást észleltünk, de az átlagos fekélynagyság a 
lanzoprazollal kezelt csoporthoz volt hasonló Kis dozisú bFGF is csökkentette valamelyest 
a fekélynagyságot, ez azonban nem volt szignifikáns. Lanzoprazol és bármelyik dózisú bFGF 
kombinációja a monoterápiához képest hatékonyabbnak tűnt
A bFGF ezen kedvező hatását feltehetőleg az angiogenezis es a sarjszövet képződés 
közvetlen serkentése révén fejti ki Számos tanulmány igazolta, hogy az érújdonképzödés 
fontos szerepet játszik külső sebek gyógyulásában (98-100) A folyamat gátlása esetén a
86
sebgyógyulás elhúzódik (101,102) Krónikus gasztrointesztinális fekélyek sok közös vonást 
mutatnak a krónikus sebekkel, például mindegyiknél hiányzik a felszíni hám, mindegyik 
tartalmaz gyulladásos sejteket, külső hatásoknak kitett kollagént, elhalt szövettörmeléket és 
sarjszövetet A sarjszövet töként kapilláris erekből, monocitákból és fibroblasztokból áll. A 
fekély fészek rossz vaszkularizáltsága lassíthatja a gyógyulást és csökkentheti annak 
minőségét (103) A fentiek miatt az érellátottság és érújdonkepzödés fokozása növekedési 
faktorokkal, mint például bFGF, jobb sarjszövet képződést es gyorsabb hámregenerációt 
okozhat (103,180). Szemikvantitativ hisztológiai analízisünk valóban jelezte, hogy a bFGF 
3 hisztológiai paraméterben javította a gyógyulás minőségét nevezetesen csökkentette a 
nekrózis mértékét, növelte a lapos es glandularis hamregenerációt A teljes hám- és a 
simaizom regenerációt legnagyobb arányban bFGF és lanzoprazol együttes adása után 
észleltük
A bFGF endotél, fibroblaszt es epitél sejtekre kifejtett kemotaktikus hatása mellett a 
kollagén lerakódást gátolja (181) Gasztrointesztinális fekelyekben a szubmukózális 
hegesedés és kiterjedt kollagén depozició miatti rossz gyógyulás a lokális fekély recidivák 
kialakulásában meghatározó szerepet játszik (182,183) Előző tanulmányok igazolták 
továbbá, hogy különböző terápiás megközelítések a gyógyulás hisztológiai folyamatát eltérő 
módón befolyásolják ( 182,184,185)
A bFGF kombinációja antiszekretoros szerekkel, mint például cimetidin vagy 
lanzoprazol, növelheti a növekedési faktor biológiai elérhetőségét a sav es pepszin okozta 
degradáció csökkentése révén ( 16) Továbbá korábban igazolták, hogy a proton pumpa gátló 
omeprazol a sejtmigrációt a gyógyulás korai fázisában fokozta, mig bFGF a gyógyulást 
serkentő hatását egy 7-10 napos késleltetés után fejtette ki és a mirigyes szerkezet 
helyreállását serkentette kísérletes gyomorfekély esetén (180). Fentiekből adódóan ezen két 
különböző hatásmechanizmusú szer kombinációja a gyógyulási folyamat mind korai es késői
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fázisának serkentésével előnyösen befolyásolhatja a nyálkahártya épségének helyreállítását.
7 6 Endogén bFGF és PDGF szerepe a kísérletes nvombélfekélv patogenezisében
A duodenumra ulcerogén ciszteamin adása a nyombél nyálkahártya bFGF és PDGF 
szintjét emelte a fekélyképzödes korai stádiumában (2-4-48 óra), amit EL1SA és Western biot 
vizsgálataink mutatnak. A nyombél niukóza bFGF és PDGF koncentrációja korrelációt 
mutatott a fekélyek súlyosságává!, és a fekély gyógyulásával normál szintjükre tértek vissza 
A megnövekedett bFGF szint a korai fázisban a szövetkárosodásra létrejövő válaszként de 
nova fehérje szintézis követkeménye lehet, amint azt az RT-PCR es /// síin hibridizációs 
vizsgálataink mutatták. Fontos kiemelni, hogy a kísérletes nyombélfekély természetes 
lefolyása során a gyomornyálkahártya bFGF és PDGF koncentrációja nem változott, ami a 
ezen növekedési faktorok specifikus és lokális patogenetikus s/.erepere utal a nyombélfekély 
lezajlásában
A bFGF és PDGF lehetséges patofiziológiai szerepét a morfológiai vizsgálataink is 
alátámasztják, ugyanis a duodenalis fekélyek spontán gyógyulását neutralizáló anti-bFGF és 
anti-PDGF ellenanyagok napi adása jelentősen késleltette. Ez összhangban van azokkal a 
korábbi megfigyelésekkel, amelyek a bFGF szerepére utalnak a szukralfat 
hatásmechanizmusában (16,186) Ez a lokálisan ható ulkusz ellenes gyógyszer szerkezetileg 
hasonlít a heparin hoz, köti a bFGF-t in vivo és m viiro, és ennek revén patkányok kísérletes 
nyombélfekélyének szukralfáttal történő kezelésekor a bFGF nagyobb koncentrációját 
biztosítja a fekély környezetében (16)
Előző kísérletekben a bFGF különböző molekuláris formáit is vizsgálták más 
érzékenységű ellenanyagok segítségével Azok az eredmények az alacsony molekula tömegű 
(18 kDa) citoplazmikus bFGF enyhe csökkenését mutatták, amit a magasabb molekula 
tömegű (22-24 kDa) nukláris forma emelkedése kisért 12 és 24 órával a ciszteamin adása
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után (187)
Jelen vizsgálataink mutatják, hogy a 30 kDa-os PDGF sáv halványabb volt, mint a 
bFGF 18 kDa-os sávja, ami az EL1SA eredmények figyelembevételével magyarázható, 
ugyanis a PDGF koncentrációja mintegy 100-szor kisebb volt, mint a bFGF-é A duodenális 
mukóza immunhisztokémiai vizsgálata ciszteamin adása után csökkent citoplazmikus bFGF 
immunfestödést mutatott különösen a villusok csúcsain a szubinukóza változatlan festödése 
mellett (188) Nakamura és munkatársai bFGF és PDGF kötődési helyek növekedését találták 
regenerálódó cpitél. endotél sejteken, tibroblasztokon, miofibroblasztokon es Schwann 
sejteken 3 illetve 7 nappal a gyomorfekély ecetsavval történt idukciója után (180) A bFGF 
kötődési helyek különösen megszaporodtak az endotel sejteken ecetsavas gyomorfekély 
modellben bFGF-CS23-mal történt kezelést követően (190)
A megnövekedett bFGF szint részben t/e nova fehéjeszintézis következménye volt, 
mivel mind a RT-PCR mind pedig az in síin hibridizációs kiserietek az mRNS nagyobb 
expresszióját mutatták 12-48 órával a ciszteamin adasát követően F.zek az időpontok 
egybeesnek a bFGF protein szint emelkedésével F.zzel szemben a PDGF emelkedése a 
nvombélfekély kifejlődésének korai szakaszában a növekedési faktor különböző szöveti 
raktárakból történő kijutásának következménye lehet, ugyanis a duodenumban nem tudtunk 
PDGF mRNS expressziót igazolni l£z a negatív eredmény valószínűleg nem technikai hiba 
következménye, hiszen ugyanaz a PDGF probe specifikus jelet adott PDGF-et expresszáló 
sejtek esetén, valamint alacsony szintű expressziót észleltünk a gyógyuló fekély 
sarjszöveteben az ujdonképzödö kiserek környezetében
Krónikus gasztrointesztinális fekélyek sok közös vonást mutatnak a külső sebekkel 
TGF-(3, bFGF és PDGF lokális alkalmazása gyorsította bőrön ejtett seb gyógyulását 
állatkísérletekben (191.192) és betegek krónikus felfekveses fekélyeiben (193) Kevesebb 
infomációnk van az endogén növekedési faktorok sebgyógyulásban betöltött szerepéről
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Egyik tanulmányban a PDGF koncentrációt emelkedettnek találták a gyógyulás korai, vagyis 
1-2 napos szakaszában bemetszéses börseb esetén, ez később fokozatosan csökkent, és nem 
volt kumutatható 9 nap után (194). Egy másik tanulmány a PDGF-AA hasonló 
up-regulációját igazolta fibroblasztokban és kapilláris endotél sejtekben aktívan gyógyuló 
bőrsebek esetén, mig krónikus nem gyógyuló nyomásos fekélyekben a PDGF relatív hiányát 
találták (195)
Az agykéreg aspirációval létrehozott mechanikus sérülésében állatkísérletes modellben 
a bFGF imnumoreativitas jelentős emelkedései találták a sérülést körülvevő területen, 
többnyire a makrofágokban cs a mikrogliában néhány nappal a sérülést követően, valamint 
reaktív asztrocitákban I -2 héttel a károsodás után ( 19 6 ,197) Patkányban az artéria cerebra 
media lekoteset követően a nekrózist körülvevő területen a FGF szint növekedett az első hét 
során (198). Anti-bFGF neutralizáló ellenanyagot tartalmazó szivacs szubkután beültetése 
csökkentette a sarjszövet képződést rágcsálókban (102). igazolva a bFGF direkt szerepét a 
szovetkárosodás gyógyulásában
Ezek a tanulmányok jelzik a bFGF es PDGF fontos szerepét a különböző szervek 
szövetkárosodásának gyógyulásában Ezen növekedési faktorok fontos mediátorai és 
szabályozói lehetnek a szövetkárosodás gyógyulásának, és farmakológiái szerekként is 
használhatók mind külsőleg (pl. kulsü sebek) mind belsőleg (pl. gasztrointesztinális traktus) 
Továbbá az endogén bFGF szerepet játszhat lokálisán ható ulkusz ellenes szerek, mint például 
a szukralfát hatásmechanizmusában (16.186) A bFGF csökkent biológiai elérhetősége 
(bioavailability) másfelől magyarázhatja a fekélygyógyulás elhúzódását Helicobacter pylori 
jelenlétében (199-201) az EGF receptorok H pylori expozíció utáni csökkenése mellett (202) 
Eredményeink ezen növekedési faktorok patoliziológiai és farmakológiai szerepe mellett 
jelzik, hogy az endogén bFGF és PDGF fontos szerepet játszik a nyombélfekély természetes 
lefolyásában es spontán gyógyulásában
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8. Az értekezésben leírt új eredmények összefoglalása
1) Az alkohollal és sósavval létrehozott akut gyomomyákahártya károsodásban a 
naturális antioxidáns enzimrendszerek aktiválódása elterö. Alkohol adásat követően a 
nyálkahártya károsodás megjelenése után aktiválódik a SÓD és a GPx, illetve a 
lipidperoxidációs végtennék MDA szintje megnő Sosavas modell eseten viszont csak a CAT 
aktivitás növekedést tudtuk kimutatni. A szabadgyökös reakciók az említett két modellben 
tehat jelentősen különböznek.
2) A szabadgyökös folyamatok jelentős részé a makroszkóposait megfigyelhető 
szövetkárosodás kifejlődését követték, ezért a nyálkahártya károsodásban másodlagos 
tényezőnek tekinthetők.
3) A prosztaciklin és a [3-karotin gasztroprolektiv hatása időben elkülöníthető A 
PGI, mar a korai nyálkahártya károsodást is hatásosan kivédi, azaz a nckrotizáló ágens adása 
utáni 1-15 percben kimutatható az effektus A (3-karotin csak a 15-60. percnél csökkenti a 
kontrolihoz kepest a nyálkahártya léziók számát es súlyosságát
4) A [3-karotin nyálkahártya védő hatásában a vegyüld gyökfogó tulajdonsága 
valószinüsithetően szerepet játszik Ezt támasztja alá a csak késői fázisban megjelenő védő 
hatás és az ezzel párhuzamosan alacsonyabb SÓD és GPx aktivitás és csökkent 
lipidperoxidáció
5) Az ép vagális beidegz.es az atropin, a (3-karotin a prosztaciklin és a cimetidin 
gasztroprotektiv hatásának kifejlődéséhez alapvetően szükséges
6) Mellékvese irtott altatókban a (3-karotin hatása nem fejlődik ki. ezt glukokortikoid 
szupplementáció helyreállítja, ami a mellékvesekéreg Immorális szabályozásának permissziv 
szerepét jelzi a nyálkahártya integrációjának fenntartásában és a károsodott mukóza 
helyreállításában
7) A nyálkahártya SH-csoportjainak szerepe van a (3-karotinnal létrehozott gyomor
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védelemben, ugyanis az SH-blokkolo NEM a karotin védő hatását csökkenti
8) A különböző növekedési faktorok (FGF és PDGF család egyes tagjai) hatását 
vizsgálva akut gyomornyálkahártya károsodás kifejlődésére megállapítottuk, hogy jelentős 
gasztroprotektiv hatással nem rendelkeznek. A bFGF egyáltalán nem, a KGF, PDGF és 
VEGF kisfokii gasztroprotektiv halassal rendelkezik alkohol adásával létrehozott akut 
gyomornyálkahártya károsodások esetében
9) A bFGF önmagában is jelentős fekély gyógyulást elősegítő hatással rendelkezik A 
polipeptid lanzoprazollal történő kombinációja szinergista módon javította patkányokban a 
ciszteaminnal létrehozott nyombélfckélyek gyógyulását A kombinációs kezelés javította a 
fekélygyógyulás minőséget is. Megállapítottuk, hogy a bFGF és a lanzoprazol együttes adása 
potencírozó hatást fejt ki kísérletes duodenális fekély gyógyulásában
10) A fekélykepzödes korai szakaszában a bFGF és PDGF szöveti szintje specifikusan 
a nyombél nyálkahártyában, vagyis a fekélyképzödés helyén megnő
11) A bFGF duodenum nyálkahártyában mérhető szintjenek növekedése a 
fekélyképzödés korai fázisában részben c/c nova fehérje szintézis eredménye,
12) A PDGF szöveti szintjének emelkedését inkább a már korábban szintetizált, és 
szöveti raktárakból (mint például a fekély képződés helyén aggregalodott trombocitákból) 
történő felszabadulás következménye, mivel a faktor mRNS-ét a fekélyképzödés helyén nem 
tudtuk kimutatni
13) A bFGF és PDGF elleni neutralizaló ellenanyag napi adagolása gátolja a 
ciszteaminnal létrehozott nyombélfekélyek gyógyulását, ami jelzi, hogy az endogén bFGF és 
PDGF fontos szerepet játszik a nyombélfekély természetes lefolyásában és spontán 
gyógyulásában
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9. Humán vonatkozások
9 .1 CitoprotekciQ- gasztroprotekcio
A citoprotekció illetve a gasztroprotekcio jelenségét állatkísérletes modellekben írták 
le elsődlegesen, a későbbiekben azonban számos humán vizsgálatot is végeztek Acetil- 
szalicilsav adását követően észlelt gasztrointesztinális vervesztést PGE származékok adása 
jelentősen csökkentette emberben (203,204) Néhány kezdeti endoszkópos vizsgalat során 
nem tudták meggyőzően igazolni a PG adásával létrehozott védelem jelenlétet (204,205). 
Ennek egyik lehetséges magyarázata, hogy emberben a PG-ok protektív és antiszekréciós 
dózisai között nincs olyan nagy különbség, mint patkányban (206). A későbbiekben számos 
klinikai vizsgálat mutatta a PG analógok hatékonyságát NSAID adását követő 
gyomornyálkahártya károsodás kivédésében (207) Ezen vizsgalatok eredményeként került 
bevezetésre egy PGE, analóg, a misoprostol is a klinikai gyakorlatban. A gyógyszert 
elsősorban NSAID okozta fekelyek kezelésére és megelőzésére ajánljak
9 2 Szabadgyökreakciok
Az állatkísérletes adatok mellett human vizsgálatok is jezik. hogy az oxigén 
szabadgyökök közömbösítése elősegíti a peptikus fekély gyógyulását. Salim es munkatársai 
igazoltak dohányzó fekélybetegeken, hogy allopurinol (ami a xantin-oxidáz gátlása révén 
csökkenti a szuperoxid szabadgyök képződését) valamint dimetil szulfoxid (hidroxil gyök 
fogó) adása javította a fekélygyógyulást (208) Refrakter nyombélfekélyben szenvedő 
betegeken végzett újabb tanulmány igazolta, hogy 4x500 mg dimetil szulfoxid vagy 4x50 mg 
allopurinol adása a H. blokkoló kezelés melle a 4 hetes gyógyulási arányt 27%-rol 85% illetve 
84%-ra emelte. A 8 hetes kontrolinál pedig a gyökfogókkal is kezelt csoportokban 100%-os 
volt, inig a csak cimetidinncl kezelt csoportban ez 60%-os volt a gyógyulás (209) Ezen 
adatok jelzik, hogy a szabadgyök reakciók a gasztroduodenális nyálkahártya károsodásban
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Újabb humán vizsgálatok igazolták, hogy krónikus nyálkahártya károsodásban is 
szerepet játszanak a szabadgyók mechanizmusok Krónikus gasztritiszes betegekben H 
pylori infekció esetén a szabadgyök képződés mértéke nagyobb, megnövekszik a 
lipidperoxidació mértéke és csökken az endogén antioxidáns aszkorbinsav nyálkahártya szintje 
( 210 )
szerepet játszanak, gátolják a léziók gyógyulását
9.3, Retinoidok
Klinikánkon történt korábbi megfigyelések igazolták a retinoidok akut 
gyomornyálkahártya-védő hatását emberben Ezekben a vizsgálatokban a 
gyomornyálkahártya károsodást 4x25 mg mdometacin adagolásával hozták létre A 
károsodás mértékére a gyomor mikrovérzes mérésével lehetett következtetni 100,000 
egység A-vitamin egyszeri intramuszkuláris adasa a 24 órás vérvesztést jelentősen, 
gyakorlatilag a kontroll, indometacinnal nem kezelt értékre csökkentette (125,21 I ).
Gyomorfekélycs betegeken végzett prospektív, randomizált és multiklinikai 
megfigyelések is jelezték az. A-vitamin antiulkuszos halasat Ezekben a vizsgálatokban napi 
3x50.000 1U A vitamin adasát hasonlították inas citoprotektív szerekéhez, mint például a 
De-Nol és a szukralfát. A 2 hetes endoszkópos kontroll időpontjában a legkisebb gyomor 
fekélyeket az A vitaminnal kezelt csoportok esetén találtak, a kezelés 4. hetére ez a különbség 
eltűnt Megállapítható volt az is, hogy az A vitaminnal kezelt csoportban volt a legkisebb a 
fájdalom index és az antacid szedés a kezeles időtartama alatt (82,127.212) Ezzel szemben 
nyombélfckélyes betegek A vitaminnal történt kezelése nem volt effektiv (213)
Epidemiológiai és kemoprevenciós vizsgálatok fordított összefüggést találtak a
retinoid bevitel és rosszindulato betegségek kialakulásának kockázata között (214-217)
Klinikánkon ezért vizsgálni kezdtük a karotinoidok szérum szintjét különböző
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gasztroinlesztinális malignus és premalignus megbetegedésekben is. Az A vitamin, a (3-karotin 
és a zeaxantin szérum szintjét szignifikánsan alacsonyabbnak találtuk gasztrointesztinális 
daganatok esetén (218,210), valamint súlyos diszpláziát mutató adenomatosus vastagbél 
polipok jelenléte esetén (220) Ez különösen erdekes, ha figyelembe vesszük, hogy a vizsgált 
betegcsoportban felszívódási zavar nem volt kimutatható A talált eltérések közvetve 
utalhatnak a karotinoidok gasztrointesztinális nyálkahártya védelemben játszott szerepére
9.4 Növekedési faktorok
Human minták immunhisztologiai vizsgálata alapjait bFGF immunoreaktivitás volt 
igazolható egészséges gyomor és vastagbél nyálkahártyában a vaszkuláris endotél sejtek 
luminális felszínén, valamint a fibroblasztok sejtmagjaiban. Az epitél sejtek valamint az 
extracelluláris mátrix nem festődön, azonban a lamina propria néhány makrofágját még 
pozitívnak találtak a vastagbélben (221) Ugyanez a tanulmány gyulladásos bélbetegségben 
a bFGF diffúz lerakódását talaltak az extracelluláris mátrixban, legnagyobb mértékben a 
fekélyek alapján. Vizsgálták a bFGF eloszlását daganatos elvatozasokban is, ahol azt találták, 
hogy a malignus sejtek egvátalán nem vagy csak nagyon ritkán expresszaltak a növekedési 
faktort, mig a daganat stroma sejtjei, leginkább a makrofágok pozitivan fcstödtek (221).
Gyomorfekélyes betegcsoportban vizsgálták a famotidin illetve lanzoprazol kezelés 
halasát a fekélyszélböl nyert minta bFGF tartalmára. Megállapították, hogy a famotidin 
kezeléssel szemben a lanzoprazol adása a 4 hetes periódus végére a bFGF szöveti szintjét több 
mint kétszeresére emelte (222) A szerzők 11 pylori pozitív és negatív betegek mintái között 
nem talaltak érdemi eltérést
I lull es munkatársai azt talaltak. hogy humán gyomorfekélyek bFGF tartalma a normál 
nyalkahártyáénak 23-szorosa (223). A korábban mar részletezett állatkísérletes megfigyelések 
végülis két független, a bFGF fekélygyógyiló hatásának fázis l-es klinikofarmakológiai
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vizsgálathoz vezettek Angliában (223) illetve az Egyesült Államokban (146) Ezen 
vizsgálatok előzetes eredményei szerint bFGF kezelés hatására a fekélyek jól gyógyultak, 
azonban a kis beteganyag messzemenő következtetéseket nem enged meg További 
klinikofarmakológiai vizsgálatok bizonyították egy bFGF származék napi kétszeri adásának 
biztonságosságát és hatékonyságát NSA1D mellékhatásként jelentkező gyomorfekély 4 hetes 
kezelésében (147).
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